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ONSOz

Sigirlarda enfeksiy6z solunum sistemi hastaliklari kompleksi, Glkemizde
oldukca yaygin olarak gorulmekte ve onemli ekonomik kayiplara yol
agmaktadir. Hastaligin olusumunda virtsler Bovine Herpes Virus-1 (BoHV-1),
Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV), Bovine Viral Diarrhea Virus
(BVDV), Bovine Parainfluenza-3 Viris (PIV-3), Adenovirus, Bovine
Coronavirus) ve bakteriler (Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somnus ve mycoplazma bovis) baslica rol oynamaktadir.
Hastaligin olusumunda bakteriler ve virlsler rol oynamasina karsin, stres
faktorleri 6Gnemli hazirlayici faktorler olarak gorev alir. Soguk ve yagish iklim
kosullar, yetersiz beslenme, kalabalik ve sikigik barinaklarda barindirma
baslica hazirlayici stres faktorleridir. Ardahan ve Kars yoresinde bu hastalik
¢cok sik ortaya cikmaktadir. Hastalik dlimlere yol acarak dnemli ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Ayrica tedavi masraflari da ekonomik kayiplarin
diger bir nedenini olusturmaktadir. Hayvan sahiplerinin ekonomik olarak fakir
veya bilingsiz olmalarindan kaynaklanan yetersiz ve zamaninda yapilamayan
asllama gibi koruyucu oOnlemlerin yetersizligi hastaigin yiksek oranda
gorulmesine neden olmaktadir. Ayrica yorede modern sigircilik igletmeleri
henuz yeterli duzeyde olmadigindan, hayvan barinaklari ilkel, havasiz ve
soguk niteliktedir. Ayrica hayvanlara yeterli dizeyde protein, iz element ve
vitamin verilmemesi, antiparaziter mucadelenin tam yapilamamasi immun
sistemin zayiflamasina ve hastalik yapici etkenlerin aktiflesmesine ve

hastaligin olusumuna neden olmaktadir.

Sigirlarin  Solunum Sistemi Hastaliklari Kompleksi (BRDK) tanisinda
etiyolojik ve klinik tani ydntemlerinden yararlaniimaktadir. Ancak bu
hastaligin  seyrinde olugsmasi muhtemel hematolojik, biyokimyasal
degisiklikler, akut faz proteinlerdeki ve oksidatif stres parametrelerindeki
degisiklikler tizerinde yeterli calisma bulunmamaktadir. insan hekimliginde bu

alanda c¢ok sayida calisma bulunmasina karsin veteriner hekimlikte bu



calismalar az sayidadir. Ozellikle akut faz proteinlerdeki degisiklikler tani ve
prognozun belilenmesinde Onem tagimaktadir. Hatta surt saghginin
belirlenmesi igin akut faz proteinleri taramalari dnerilmektedir. Bu nedenle bu
hastaligin patofizyolojisi, tedaviye yanit ve prognozun belirlenmesinde akut
faz protein degigimlerinin ne dlgude degisiklik gosterdigi 6nemli bir parametre
olarak durmaktadir. Bu konuda sinirli galisma bulunmaktadir. insan
hekimliginde ve veteriner hekimlikte cesitli hastaliklarin seyrinde oksidatif
stresin dnemli oldugu ortaya konulmustur. Ancak BRDK'll sigirlarda oksidatif
stresin ne Olgcide 6nemli olduguna iligkin sinirli sayida c¢alisma yapilmistir.
Ozellikle bu hastaligin olusumunda oksidatif stresin ©énemi ortaya
konuldugunda, antioksidanlarin bu hastaligin korunma ve tedavisinde ne

Olcude etkili olabilecegi ortaya konulabilecektir.

Bu calismanin amaci, BRDK’lI sigirlarda tedavi oncesi ve sonrasinda
hematolojik ve biyokimyasal degisikliklerle, akut faz proteinler ve oksidatif
stres parametrelerinde olusan degisikliklerin ortaya konulmasi, bu
parametrelerin hastalhigin siddetiyle iligkili olup olmadiklarinin ortaya
konulmasidir. Ayrica bu parametrelerin hastaligin prognozuyla ne dl¢ide
iligkili olduklari ortaya konulmasidir. Bu c¢alismanin bir diger amaci
antioksidan ozellikteki vitamin E ve selenyumun hastaligin tedavisinde
antibiyotikler ve antienflamatuarlarla birlikte tedavi sansini ne oOlglde
etkiledikleri ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amacla 20 adet enfeksiy6z
solunum sistemi hastaligi belirtisi gosteren hayvan ve 10 adet saglikli sigir
kullaniimistir. Bu hayvanlardan kan, serum oOrnekleri alinarak materyal ve
metot bolumunde agiklanan parametrelerin dlgimu yapilarak bu hastaliktaki

degisimleri incelenmis ve tartigiimigtir.
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OZET

Bu calismada, sigirlarin  enfeksiydéz solunum sistemi kompleksi
hastaliginda (BRDK) klinik, akut faz proteinler, oksidan ve antioksidan
durumu, serum biyokimyasi ve hematolojik parametrelerdeki degisimler
arastirildi. Calismada 20 hasta, 10 saglikh olmak Uzere 30 sidir kullanildi. 20
hasta hayvandan herbir grupta 10 sigir olacak sekilde 2 gruba ayrildi 10
saglkh hayvan ise kontrol grubu olarak kullanildi. I. Gruba (n=10),
tulatromycin 2.5 mg/kg dozda deri alti (SC) tek doz, flunixin meglumin (3 gun)
damar igi (IV) ve vitamin E ve selenyum kombinasyonu tek doz olarak
uygulandi. II. gruba (n=10) tulatromycin 2.5 mg/kg dozda deri alti (SC) tek
doz, flunixin meglumin (3 giin) damar ici (V) olarak uygulandi. Kontrol ve
hasta gruplardaki hayvanlar tedavi dncesinde (0. gun) ve hasta gruplar tedavi
sonrasl! (1,3 ve 5) gunlerde klinik olarak muayene edildi. Kontrol grubundan
tek sefer, hasta gruplarda tedavi 6ncesi (0. gliin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
gunlerde kan ve serum ornekleri alinarak biyokimyasal, hematolojik
analizlerle serum akut faz proteinleri Haptoglobulin (Hp) ve Serum Amyloid A
(SAA), Total antioksidan (TAS) ve Total oksidan duzeyleri (TOS) olguld.
Hasta gruplardaki hayvanlarda Bovine Herpes Virus-1 (BoHV-1), Bovine
Respiratory Syncytial Viris (BRSV), Bovine Viral Diarrhea Viris (BVDV),
Bovine Parainfluenza-3 Viris (PIV-3), Adeno Virus (ADNO-3), yoninden
serolojik muayeneler yapildi. Hasta gruplarin burun swap o6rneklerinde

bakteriyolojik muayeneler yapildi.

Hasta gruplarin her ikisinde de kontrol grubuna goére 6nemli hematolojik
ve biyokimyasal degisiklikler goruldl. Hasta gruplarin her ikisinde de serum
Demir (Fe), Fosfor (P) ve Kalsiyum (Ca) konsantrasyonlarinin tedavi
oncesinde (0. gun) kontrol grubuna gére énemli derecede (P<0.05) dusuk
oldugu belirlendi. Bu parametrelerin tedaviyle birlikte klinik iyilesmeye paralel
olarak yukseldigi gozlendi. Hasta gruplarin tedavi 6ncesinde total I0kosit
sayllarinin kontrol grubuna gére énemli derecede yuksek oldugu belirlendi.

Her iki grupta da tedaviyle birlikte total I0kosit degerlerinin azaldigi saptandi.
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Her iki tedavi grubundaki hayvanlarda tedavi oncesi SAA ve Hp duzeyleri ile
TOS degerlerinin kontrol grubuna goére yuksek oldugu belirlendi (P<0.05).

Sonug olarak, sigirlarda solunum sistemi hastaliklari kompleksinde akut
faz proteinlerinden serum Hp ve SAA konsantrasyonlariyla, oksidatif stres
parametrelerinden serum TOS konsantrasyonlarinin 6nemli derecede artig
oldugu, bu hastalikta 6nemli hematolojik ve biyokimyasal degisimlerin oldugu
saptandi. Ayrica tedavi ile birlikte bu parametrelerin normallesmeye basladigi
belirlendi. Her iki gruba uygulanan tulathromycine ve flunixin meglumin
kombinasyonunun hastaligin iyilesmesinde etkili oldugu, ayrica Il. gruptan
farkh olarak, vitamin E-selenyum verilen gruptaki (grup-l) klinik iyilesmenin

daha belirgin oldugu saptandi.

Anahtar sozcukler: Solunum Sistemi Hastaligi Kompleksi, Hematoloji ve
Biyokimyasal Parametreler, Akut Faz Proteinler, Oksidatif Stres,

Tulathromycin, Flunixin Meglumin, Sagaltim.
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SUMMARY

In this study, acute phase proteins, oxidant and antioxidant status,
serum biochemistry and routine haematology parameters were investigated
in cattle with respiratory disease complex (BRDK). A total of 30 cattle were
used in this study. Twenty infected and 10 healthy cattle were used for the
treatment and control groups, respectively. Sick animals randomly divided
into two groups of 10 and 2.5mg/kg tulathromycine and intravenous flunixine
meglumine and vitamin E was administered in group | and subcutaneusly
2.5mg/kg tulathromycine and intravenous flunixine meglumine was
administered in group Il. all animals were clinically examined before
treatment (0. day) and 1,3 and 5™ days of after treatment. Blood and serum
samples were taken from all animals to determine biochemical parameters,
acute pahase proteins, TAS and TOS concentrations and haematological
parameters at 0,1,3 and 5" days of study. Result of laboratory analysis in
cattle with bovine respiratory disease complex show that bovine respiratory
disease complex causes significant haematological and biochemical
alterations in both treatment group. In both treatment group animals had
significantly lower iron, phosphorus, calcium levels than control group before
treatment. In both treatment group animals had significantly higher Total
leucocyte numbers (WBC) relative to controls before treatment. Serum
haptaglobuline and serum amyloid A levels in both treatment group were
siginificantly higher than control group (P>0.05). Serum total oksidant status
(TOS) in both treatment group were higher than control group before

treatment.

The findings of the present study show that increase in acute phase
protein, total oxidant concentration and alterations in some haematological
and biochemical parameters in cattle with respiratory disease complex
(BRDK). The duration and magnitude of the acute phase proteins and total

oxidant concentrations was found to correlate with clinical signs of BRDK.
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Clinical findings were improved in five treatment days in both sick groups.
This findings indicated that tulathromycine can be effective for BRD therapy.

Key words: Bovine Respiratory Disease Complex, Haematology,
Biochemistry, Acute Phase Proteins, Oxidative Stress, Treatment,
Tulathromycin, Vitamin E, Flunixin.



1. GIRIS ve AMAC
1.1. Giris

Sigirlarda enfeksiydz solunum sistemi hastaliklari kompleksi (BRDK),
pek cok viral ve bakteriyel etken tarafindan olusturulan ve ciddi ekonomik
kayiplara yol agan bir hastalik tablosudur (Willadsen ve ark. 1977, Gokge ve
ark. 1997, Martin ve ark. 1999, Jericho ve Kozub 2004). Ulkemizde sidirlarda
solunum sistemi kompleksi hastaliklarina yol acan bakteriyel, viral ve
mikoplazmal etkenlere karsi etkili agi uygulanmamasi, ekonomik kayiplarin
daha fazla olmasina neden olmaktadir. Hastaligin gelismesinde enfeksiy6z
etkenlerin yaninda, hazirlayici nitelik tagiyan olumsuz ¢evre sartlarinin buyuk
etkisi vardir. Bu hastalik kompleksi, 6zellikle kis aylarinin uzun surdigu ve
hayvanlarin kapali, sikigik ahirlarda barindirildigl kosullarda daha yaygin ve
siddetli olarak olusur. Hastaliklarin ortaya c¢ikmasina zemin hazirlayan
olumsuz gevre sartlarinin baslicalari: ahirlarin dar ve havasiz olmasi, ahir
sicakhgl ve relatif nem oraniyla solunum sisteminin lokal savunmasini
baskilayan NH3z gibi zararli gazlarin yuksek konsantrasyonda bulunmasi,
hayvanlarin yetersiz ve dengesiz beslenmesi, makro ve mikro element
yetersizlikleri (Salyer ve ark. 2004) ile gen¢ hayvanlara yeterli kolostrum
veriimemesi ve ahir hijiyenine dikkat edilmemesidir (Belknap ve ark. 1991,
Wikse ve Baker 1996, Salyer ve ark. 2004).

Sigirlarda solunum sistemi hastaliklari, verim ve kilo kaybi, 6lim,
tedavi masraflari gibi nedenlerle ciddi ekonomik kayiplara yol agcmaktadir.
Hastalik “shipping fever” ve enzootik pneumoni olarak da adlandiriimaktadir.
Hastalik genellikle geng sigirlarda passif immuniteden aktif immuniteye gecis
doneminde ortaya c¢ikmaktadir (Hagglund 2005). Erigkin sigirlar yeterli
immiiniteye sahip olduklarindan, erigkinlerde fazla goriimez. Ozellikle stres
kosullari hastaligin ortaya ¢ikmasinda predispozisyon yaratir. Hastaligin
ortaya ¢lkmasini saglayan stres kosullarinda, asil yapici etkenler hastalgi
olugtururlar. Hastalgl olugsturan viral ve bakteriyel etkenler bulunmaktadir.

Hastaligi olusturan baglica virlsler; infeksiydz Bovine Rhinotracheitis Viriis



(BoVH-1), Bovine Respiratory Synctial Viris (BRSV), Bovine Viral Diare
Viras (BVDV), Parainfluenza Tip 3 (PIV-3), Bovine Adenoviris (ADNO-3),
Bovine Corona Virusler'dir. Bu virUslerin solunum yollarini etkilemeleri
sonucunda Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma
bovis, Haemophilus somnus, Salmonella dublin, Arcanobacterium pyogenes
gibi bakteriler solunum yollarinda hastalik olusturma olanagi bulurlar
(Hagglund 2005).

Sigirlarda daha ¢ok deneysel solunum sistemi enfeksiyonlarinda bazi
akut faz proteinlerdeki degisiklikler ¢aligiimigtir (Conner ve ark. 1989, Gruys
ve ark. 1994, Godson ve ark. 1996). Fakat dogal solunum sistemi
enfeksiyonlarinda bu akut faz proteinlerin prognostik ve diagnostik 6nemleri
yeterince ortaya konulamamigtir. Bu galismada sigirlarin dogal enfeksiyoz
solunum sistemi hastaliklari kompleksinde akut faz proteinlerden Hp, SAA,
ve Albuminin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisimleri incelenerek

prognostik onemleri degerlendirilecektir.

Sigirlarda oldukga karmasik bir patogenezise sahip solunum sistemi
kompleksi hastaliklarinda oksidatif stresin ne dlglide olustugu ve antioksidan
durum yeterince ortaya konulamamigstir. Solunum sistemi hastaliklari
sirasinda olusan hipoksi (Woolums ve ark. 1999) ve yangiya bagli olarak
oksidatif stresin gelismesi muhtemeldir. Ancak bu stresin ne dlgude olustugu,
patogenezis ve prognoza etkisi ve tedaviyle nasil degistigi tam olarak
arastinimamistir. Bu c¢alismada sidirlarda enfeksiydoz solunum sistemi
kompleksi hastalijinda oksidatif stres parametreleri tedavi éncesi ve tedavi
sonrasinda belirlenerek bu parametrelerin prognostik dnemleri ile hastaligin

patogenezisindeki etkileri arastirilacaktir.



1.2. Amag

Sigirlarin BRDK'sinda bazi  hematolojik ve  biyokimyasal
parametrelerindeki olasi degisikliklerin arastiriimasi, sigirlarin  BRDK
tedavisinde Tulathromycin, Flunixin meglumin ve vitamin E-selenyum
kombinasyonunun etkinligi arastiriimasi, sigirlarin BRDK hastaliginda akut
faz proteinlerden Hp, SAA, ve albumin’in tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
degisimlerinin arastirilmasi, oksidatif stres parametrelerinden Total oksidan
status (TOS) ve Total antioksidan status (TAS) degerlerinin sigirlarin
BRDK'sinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki degisimlerinin arastirilmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaliklari Kompleksi

2.1.1. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaliklari Kompleksinin Viral
Etkenleri

2.1.1.1. Bovine Herpes Virus-1

2.1.1.1.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Bovine Herpes Virlis-1 (BoHV-1), herpesviridae familyasina ait
Alphaherpesvirinae alt familyasi iginde bulunan Varicellavirus genusunun
uyesi olup, Herpesvirales orderinde bulunur (Turin ve ark. 1999, Davison ve
ark. 2009, OIE 2010). Etken cift zincirli Deoksiribontkleik Asit (DNA)
materyali icermektedir. Hastaligin patogenezinde ve immun yanitin
olusumunda viral glikoproteinler dnemli rol oynamaktadir. Virus, antijenik ve
genetik Ozellikleri bakimindan diger ruminant herpes virusleriyle yakindan
iligkilidir (OIE 2010).

Bovine Herpes Virls-1, Sigirlarda bagisiklik sistemini baskilayarak Ust
solunum sistemi enfeksiyonlari, conjunktivitis, genital infeksiyonlara neden
olmaktadir. immun sistemin baskilanmasi sonucunda sigirlarda BRDK'yi
baslatir. BoHV-1'in antijenik ve genetik analizlere gére saptanmis 3 alt tipi
vardir. Bunlar; BoHV-1.1, BoHV-1.2a ve BoHV-1.2b’dir. Alt tip 1 virls
izolatlari Infeksiydz Bovine Rhinotracheitis (IBR)'nin etkenidir, siklikla
solunum sisteminin yanisira atik fotuslarda bulunur (Metzler ve ark. 1985,
Turin ve ark. 1999). Alt tip 1 suslarn Avrupa, Kuzey ve Glney Amerika'da
yaygindir. Alt tip 2a Brezilya'da yaygindir. BoHV-1 tip 2a ¢ogunlukla abortlar,
infeksiy6z Balanopostitis (IPB), infeksiydz Pustuler Vulvovaginitis (IPV) ve
IBR gibi solunum ve genital sistemin enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Alt tip
2b susglan IPV, IPB ve solunum sistemi hastaliklarina sebep olurken, atik
olusumuna neden olmamaktadir (Van Oirschot 1995, D'Arce ve ark. 2002).
Alt tip 2b, alt tip 1 den daha az patojendir ve c¢ogunlukla Avrupa ve

Avusturalya'da izole edilmistir (Edwards ve ark. 1990).



Sigir yetigtiriciliginde atik ve genital enfeksiyonlarin olma olasiligi daha
yaygindir. Genital enfeksiyonlar cgifttesme yada enfekte bir hayvanla yakin
temastan sonraki 1-3 gun iginde olusur. Bogalarda IPB ve ineklerde IPV
olusabilir. Subklinik enfekte bogalarin spermalarinin kullaniimasi sonucunda

suni tohumlama yoluyla bulasma olusabilir (Yates 1982).

Bovine Herpes Virls-1, dunya Uzerinde yaygin olarak bulunan bir
patojen olup, bdlgesel insidensi ve prevalansi cografik duruma ve
hayvanlarin bakim ve beslenmesine gore degisiklik gostermektedir
(Muylkens ve ark. 2007). Hastalik besi sigirlarinda daha yaygin ve siddetli
seyrederek Olumlere neden olmaktadir. Stres kosullari hastaligin ortaya
cikisini arttirmaktadir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar olmadidi sirece
hastalikta 6lum orani genellikle dusuktur. Erigskin sigirlar hastaligin baslica
rezervuar olarak gorev yaparlar. BoHV-1'in ndral dokularda latent
enfeksiyonlar olusturmasi da epidemiyolojide o6nemli rol oynar. Stres
kosullarinda latent enfeksiyonlar aktifleserek ¢evreye viris atilimana neden
olmaktadir. Modifiye canli BoHV-1 agilari da latent enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Hastalikta yas ve cinsiyet predispozisyonu Uzerinde yapilan
calismalarda erkek hayvanlarda seropozitifligin digilerden daha ylUksek
oldugu belirlenmistir. Hayvanlarin direkt temasi, hayvan nakilleri, suraye yeni
hayvan katilmasi hastaligin yayilmasinda o6nemli risk faktorlerini
olusturmaktadir. Ayrica hayvanlarin kalabalik ve sikisik ortamlarda
barindiriimasida  hastallk  olusum  oranini  arttirmaktadir.  Latent
enfeksiyonlarin aktiflesmesinde dogum, ciftlesme, transport, divelerin erigkin
sigir gruplarina dahil edilmesi durumlarinda artmaktadir (Muylkens ve ark.
2007).

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar olsun olmasin, BoHV-1'in akut
enfeksiyonunu takiben hayvanlar émuir boyu latent enfekte kalir. Latent
enfeksiyonlarin belirlenmesinde BoHV-1 spesfik antikorlarin belirlenmesi

yontemi kullaniimaktadir. Maternal antikorlarin varligi bu yéntemi iglevsiz



hale getirebileceginden, alternatif olarak Polymerase Chain Reaction (PCR)

yonteminden yararlanilir (Suresh ve ark. 1995).

2.1.1.1.2. Klinik Semptomlar

Hastalikta olusan klinik semptomlarin siddeti, etkenin virulansi,
hayvanin yasi ve beraberinde bakteriyel etkenlerin olup olmadigina gore
degisir. Subklinik enfeksiyonlar yaygin olarak goérulir. Buzagilarda yetersiz
passif immunite hastalik semptomlarinin daha siddetli olmasina neden
olmaktadir. Seronegatif buzagilara intranasal inokulasyonu takiben, 4-5 gln
icerisinde yiliksek ates (40-41°C), istahsizlik olusmaktadir. Siit sigirlarinda siit
veriminde belirgin diisme olusur. iki-ic glnlik inkiibasyon dénemini takiben
solunum sistemi ve okular semptomlar gelisir. BoHV-1’in primer replikasyon
yaptigi bolgelerde yangisal reaksiyonlar olusur (Yates 1982, Muylkens ve
ark. 2007).

Bovine Herpes Virus-1'in dogal enfeksiyonunda solunum ve genital
formlari icin inkubasyon stresi 2 ile 6 gundur (Yates 1982). Solunum
formunda klinik bulgulari, burun mukozasinda hiperemi, istahsizlik, ser6z-
mukoprulent burun akintisi, yogun salivasyon, burun deliklerinin her ikisinde
ve larinkste purulent akinti, tracheal [imende nekrotik yangi Grtnleri birikimi
ve tracheitisten dolayl siddetli solunum guclugu belirtileri ve Oksuruk
seklindedir. Nazal mukoza uUzerinde kumeler halinde cok sayida grimsi
nekrotik odaklar olusur. Ayrica konjunktivitis ve godzyasi akintisi da yaygin
olmasa da gorulebilir (Muylkens ve ark. 2007). Bakteriyel pneumoninin
yoklugunda, klinik bulgularin baslangicindan 4 ile 5 gin sonra tipik

iyilesmeler olusur (Yates 1982).

Dogal BoHV-1 enfeksiyonlarinda inekler de gebeligin 4-8. aylarinda
abort yapar. Abortlar solunum formuyla ayni zamanda olugabilecedi gibi,
enfeksiyondan sonraki 100. gune kadarda goérulebilir, muhtemelen latent

virisln reaktivasyonuyla sonuglanir (Yates 1982). BoHV-1, maternal-fetal



bariyeri asarak fotusta infeksiyon olusturabilmektedir. Kongenital olarak
enfekte buzagilarda multisistemik enfeksiyonlar olusabilmektedir. Ozellikle
asiri salivasyon ve diare virusun sindirim sistemine invaze oldugunu gosterir.
Sindirim sisteminin enfekte olmasi sonucunda glossitis, 6zefagitis ve akut

nekrotize rumenitis olugabilmektedir (Muylkens ve ark. 2007).

Genital BoHV-1 enfeksiyonu formu, genellikle cifttesmeyle bulasma
olusmaktadir. Bu formda ineklerde IPV, bogalarda IPB olusmaktadir. Genital
organlardaki infeksiyon bogalarda orsitis, ineklerde endometrise kadar
ilerleyebilir (Muylkens ve ark. 2007). Genital enfeksiyonlarla ilgili olarak ilk
klinik bulgular sik idrar yapma ve hafif vaginal yangidir (Yates 1982). Vaginal
mukoza uzerinde Ulser ve erozyonlari takiben, kiiguk papuller veya vulvanin
siskinligi de yaygin bir sekilde gozlenir. Bogalarda penis ve prepusyumu
uzerinde benzer lezyonlar olusur. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar gelisirse,
bir ka¢ hafta boyunca purulent vaginal akinti, gegici infertilite, mastitis ve
endometritis olusabilir. Bakteriyel enfeksiyonlarin yoklugunda, hastalar

genellikle iki hafta icinde iyilegir (Yates 1982).

2.1.1.1.3. Korunma

Hastaligin eradikasyonu icin, eger suri kuglkse latent enfekte
hayvanlar serolojik olarak belirlenerek suriiden cikarilabilir. Nitekim Isvigre,
Danimarka ve Avusturya'da BoHV-1 ile enfekte hayvanlarin belirlenmesi igin
serolojik testler yapilarak enfekte hayvanlar suriden c¢ikarilmaktadir
(Ackermann ve Engels 2005). Bu ulkelerde sigir populasyonu az oldugu igin
hayvan hareketleri kontrol edilebilir. Buna karsin ABD ve diger birgok lGlkede
eradikasyonun zor ve pahali olmasindan dolayl bu yontemle eradikasyonu
¢ok zordur (Ackermann ve Engels 2005). Korunma igin asilama onemli bir
yer tutmaktadir. Asilamada klasik olarak inaktiv veya 6l BoHV-1 ve modifiye
canli virus asilari mevcuttur. inaktif asilamayla basari elde edilmesi igin
surude IBR-IPV semtomu gdsteren hayvanlarin bulunmamasi gerekmektedir.

ilk asilamayi takiben 2 hafta sonra tekrarlama yapilmal ve her 6 ayda bir



asgilama yenilenmelidir. Modifiye canli agilar intranasal yolla kullaniimaktadir.
Bu asilar latent enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Burgu ve Dagalp 1999).
Marker asilarla; asili ve enfekte hayvanlarin ayrimi yapilabilmekte ve surtide
tastyicilarin belirlenmesi ile eliminasyonuna olanak sagladigindan, daha ¢ok
damizlik hayvanlarda tercih edilmektedir (Baker ve ark. 1986). Maternal
antikor tagsimayan, 5-6 ayliktan blyuk tum hayvanlarin kontrol edilmesi ve

uygun asi gesitlerinden biri ile agilama yapilmasi onerilmektedir.

2.1.1.2. Bovine Respiratory Syncytial Virius
2.1.1.2.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Bovine Respiratory Syncytial Virls paramyxoviridae ailesi icinde
pneumoviris cinsinde bulunan, 35-150nm boyutlarinda RNA igeren bir
virastar. Virisun elektromikroskoptaki goruntlsu incelendiginde pleomorfik
veya flamentos o6zellik tasir (Smith ve ark. 1974). BRSV, bizzat hastaliga
sebep olabilen ve ayni zamanda sidirlarin solunum sistemi hastaliklari
kompleksine katilan gok énemli patojenik bir viristur. Sigircilik endustrisinde
BRSV'nin olumsuz etkisi olduk¢a buyuktur. Yapilan bazi ¢alismalarda, sutgu
sigirlardaki  solunum hastaliklarinin  %60’dan daha fazlasina BRSV
enfeksiyonunun sebep oldugu belirlenmistir (Baker ve ark. 1986). Besi
sigirlarinda ise bu oran %70 den daha fazla olabilir. Olim %2-3 arasindadir
fakat bazi salginlarda %20 gibi daha ylksek oranlarda olabilir. BRSV
insanlarda enfeksiy0z akciger hastaliginin en dnemli sebebi olan insan RSV

ile benzerlik gosterir (Baker ve ark. 1986).

Bovine Respiratory Syncytial Viris Avrupada 1970 yilinda identifiye
edilmigtir (Brodersen 2010). BRSV etkeni dinyanin pek ¢ok yerinde yaygin
olarak bulunmustur. Viris, Avrupa, Amerika ve Asya’da izole edilmigtir
(Valarcher ve Taylor 2007). Klinik semptom gostermeyen hayvanlarda da
yuksek oranda seropozitiflik bulunabilir (Brodersen 2010). Hastalik daha ¢ok
kis aylarinda yaygin olarak ortaya gikar. Bazen yaz aylarinda da olusabilir.

Seroprevalansi %30-70 arasinda degisir. Sut sigirlarinda %60, et sigirlarinda



%70 oraninda olugur. Hastalik ¢gogunlukla bir yasindaki sigirlarda klinik tablo
olusturmaktadir. Siddetli klinik semptomlar gogunlukla buzagilar da olusur.
Fakat erigkin sigirlarda da olusabilir. BRSV morbiditesi %60-80 iken mortalite
%20’lere ulasabilir. BRSV'de bulagsma direkt temas veya aerosolizasyonla

olmaktadir (Valarcher ve Taylor 2007).

2.1.1.2.2. Klinik Semptomlar

Bovine Respiratory Syncytial Viris enfeksiyonunun inktubasyon
periyodu yaklasik 2-5 gun arasinda degismektedir. BRSV ya Ust solunum
yollarina yerleserek asemptomatik olarak kalir, yada alt ve Ust solunum
yollarinin her ikisine de yerleserek semptomatik seyreder. (Valarcher ve
Taylor 2007). BRSV enfeksiyonlari genellikle subklinik olarak seyreder, fakat
gegici yuksek ates ve dispneye yol acabilir (Hagglund 2005). Buzagilarin
BRSV enfeksiyonu genellikle yasli hayvanlarin enfeksiyonundan daha
siddetlidir. Enfeksiyon ylksek ates, burun akintisi, abdominal solunum,
askultasyonda bronkopneumoni ve bronsiolitiste saptanan patolojik akciger
sesleri, istahsizlik, depresyon, Ooksuruk, solunum sayisinda artis,
mukozalarda siyanozis ve agiz acik solumayla birlikte ¢ok siddetli solunum
gucliguyle karakterizedir. Hastalikta bazen subkutan amfizem de
olusabilmektedir. Sekonder bakteriyel mykoplazmal enfeksiyonlarla birlikte
seyrettiginde klinik belirtilerin giddeti artmaktadir (Hagglund 2005, Valarcher
and Taylor 2007). Bu durumlarda siddetli solunum stresi, inlemeli
ekspirasyon, bas asagida ve ileriye dogru uzatiimis, dil digarida, agizda
salivasyon artigi belirtileri gorulir. Bu hayvanlarda akciger askultasyonunda
pulmoner amfizem ve 6demden dolayi ¢itirtilar ve hiriltilar duyulur (Valarcher
ve Taylor 2007). Bazi fatal olgularda tek enfeksiyoz ajan olarak BRSV
bulunabilmektedir. Bu da erken asamada sadece BRSV’nin enfeksiyon
olusturdugunu, hastahgin ilerlemesiyle sekonder bakteriyel ve mykoplazmal
etkenlerin katildigini gostermektedir. Bu durum da hastaligin erken dénemde

tanisinin 6nemini ortaya koymaktadir (Rosa Elena Sarmiento ve ark. 2012).
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Buzagilarda olusturulan deneysel enfeksiyonlarda 40°C ye varan
yuksek ates, solunum sayisinda artig, anoreksia, serd6z burun akintisi,
mermede kuruma ve depresyon saptanmistir. Deneysel inokulasyonu takip

eden 6. giinde nazal swap 6rneginde virUs izole edilmistir (Brodersen 2010).
2.1.1.2.3. Tani

Hastaligin tanisi klinik semptomlar, nekropsi bulgulari, virts izolasyonu,
viral antijenlerin saptanmasi, viral nukleik asitlerin saptanmasi ve serolojik

yontemlerle yapilmaktadir (Smith ve ark. 1974).
2.1.1.2.4. Nekropsi

Nekropside akcigerlerinin patolojik degerlendirmelerinde, bronko-
interstisiyel pneumoni saptanabilir (Valarcher ve Taylor 2007). Lezyonlarin
daha c¢ok akcigerlerin kraniyodorsal bolgelerinde lokalize oldugu saptanir.
Akcigerlerde kizariklik, kivamda sertlesme, amfizematoz kabarciklar ve
bazen genig alanlarda consolidasyonlar gorulur. Ayrica dogal
enfeksiyonlarda cor pulmonale de olusabilmektedir. Mikroskopik incelemede

bronsial ve bronsiolar epitelyal nekrozis saptanir (Brodersen 2010).
2.1.1.2.5. Korunma

Korunmada modifiye canli virls ve inaktif virls iceren asilamalar
kullaniimaktadir (Taylor ve ark. 2005).

2.1.1.3. Bovine Viral Diarrhea Viriis

2.1.1.3.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Bovine Viral Diarrhea Virlis pestivirus genusunun bir dyesi olup, 40-
50nm capinda ve genetik materyal olarak Ribonukleik Asit (RNA) igerir.
Pestivirisler, Flaviviridae familyasinda siniflandinilir. BVDV’nin iki alt tipi
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siniflandinimistir. Bunlar BVDV-1 ve BVDV-2 tipleridir. Virlsin sebep oldugu
hastalik tablosu ilk kez 1946’larda saptanmig, ancak etken 1957 yilinda virls
BVDV olarak adlandiriimistir (Ridpath 2010). BVDV antijenik olarak hog
kolera ve border hastaligi virusleriyle iligkilidir. BVDV pek c¢ok hastalikla
iligkilidir. Bunlar: subklinik enfeksiyonlar, bovine viral diare/mukozal disease,
abort, fotal mumifikasyon, kongenital defektler, solunum sistemi hastaliklari
kompleksinde rol alma ve persistent enfeksiyonlardir. Bu virusun immun
supresif 6zelliklerinden dolayl sigirlarin BRDK hastaliginda etkili oldugu
saptanmigtir. BVDV’de baslica rezervuarlar persiste infekte (Pl) sigirlardir.
BVDV’nin sigir solunum sistemi hastaliklarindaki roli halen tartismalidir.
BVDV ile P. multocida’nin sinerjik etkili oldugu saptanmistir. BVDV’nin
solunum sistemi hastaliklarindaki rold; virisiin immunuppresyon olusturarak,
diger viris ve bakterilerin solunum yollarinda hastalik yaptidi yonundedir

(Larson ve ark. 2004, Burciaga-Robles ve ark. 2010).

Bovine Viral Diarrhea Virls enfeksiyonunda solunum sistemi
hastaliklarinin olusmasinda bazi faktorler etkili olmaktadir. Bunlar: BVDV’nin
virulansi, enfeksiyon tipi (akut veya persistent), virise maruz kalma zamani
(fotal veya postnatal) ve sekonder patojenlerin varligidir. BVDV, genellikle
diger solunum sistemi virlis veya bakterileriyle immun sistemi baskilayarak
etki eder (Tablo 2.1) (Ridpath 2010).

Tablo2.1. BVDV’nin olusturdugu immun supresyon sonuglari (Ridpath 2010).

Degisiklik Etki Sonug
Kemotaksis azalmasi Notrofil fonksiyonunda azalma | Bakteriyel enfeksiyonlara
Fe ve CD14 ve karsi immunite zayiflamasi

complement reseptor
expresyonunda azalma
Fagositozis azalmasi

TNF- (retiminde azalma Yangisal ve T-cell sitokin Dogal ve adaptif immun
ve IL-1 inhibitdrlerinde artis | Uretiminde azalma yanitta azalma
IFN Uretiminde azalma Antiviral yanitin azalmasi Viral enfeksiyonlara karsi
koymada zayiflama
MHC Il Uretiminde azalma Antijen prezantasyonunda Adaptif immun yanit
azalma kapasitesinde azalma
MHCI expresyonunda Sitotoksik T lenfosit yanitinda immun evazyon ve viral

azalma azalma enfeksiyonlarda artis
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2.1.1.3.2. Semptomlar

inkiibasyon periyodu 3-5 gin arasinda degiskenlik gdsterir.
Asllanmamis hayvanlarda enfeksiyon siddetli seyreder. Cogu BVDV
enfeksiyonlari subklinik olarak seyreder. BVDV enfeksiyonundaki klinik
semptomlar hayvanin immun durumu, etkenin tipine goére farklilik
gOstermektedir. Klinik hastalik sendromlari G¢ katagoride siniflandirilir.
Bunlar: Akut BVDV, uterus enfeksiyonlari ve Pl hayvanlardaki hastaliklardir.
Akut BVDV'de yuksek ates, istahsizlik, depresyon, goéz ve burundan akinti,
agizda Ulserler, kanli ishal ve pneumoni geligir. Bazi hayvanlar olurken,
bazilari 1-2 hafta icerisinde iyilesir. Virls immun sistemi baskiladigindan
sigirlarin BRDK hastaligina yakalanmasina olanak saglar (Tremblay 1996).
Intrauterin enfeksiyonlarda, Gebeligin 2. trimesterinde bulunan hayvanlar
klinik semptomlari takiben abort yapabilirler, buzagilarda kongenital defektler
gelisebilir. ilk trimesterdeki enfeksiyonlarda ise embriyonik &élimler
gerceklesir. Bazen de abort veya embriyonik olum gerceklesmez ve

buzagdilar persistent infekte olarak dogarlar (Tremblay 1996).

Persiste infekte hayvanlarin orani %0.5-3 arasinda degisir. Fakat bu
hayvanlar diger saglikli hayvanlara surekli virUs bulagstirma potansiyeli
tasirlar. Persiste infekte buzagilarin %50’si yasamlarinin ilk 12 ayinda
Olmektedir. Bunlarin bazilari Bovine Viral Diarrhea-Mukozal Disease (BVD-
MD) hastaliindan dolayr olmektedir. BVD-MD, siddetli diare, agiz
mukozasinda ulser ve erozyonlarla karakterize olup, genellikle 6-24 aylik
hayvanlarda gorulur ve %100 mortaliteyle seyreder (Liebler-Tenorio ve ark.
2005).
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2.1.1.3.3. Bulagsma

Bovine Viral Diarrhea Viris oldukga bulasicidir. Viris nazal
sekresyonlar, salya, kan, idrar, semen ve plasental sivilarda bulunur
(Tremblay 1996, Larson ve ark. 2004). Bu durum horizantal bulagsmayi
kolaylagtirir. Virus direkt temas veya vicut sivilariyla atildiktan sonra indirekt
olarak su ve besinlere karigir ve diger hayvanlarin bu maddeleri almalariyla
oral veya nazal yolla bulasma gercgeklesir. Pl sigirlar yasamlari boyunca
surekli etrafa virus bulastirirlar. BVDV ile enfekte gebe inekler gebeligin 1-4.
aylarinda, viris vertikal olarak plasenta yoluyla buzagiya bulagir (Liebler-
Tenorio ve ark. 2005). Viris ayrica semende bulundugu zaman dogal
ciftesme veya suni tohumlama sirasinda ineklere bulasabilir. Teshis ve
tedavi amaciyla kullanilan enjektor ignesi, cerrahi malzeme, rektal muayene
eldivenleri gibi enfekte hekimlik malzemeleri ile de bulagsma mumkundadr
(Tremblay 1996).

2.1.1.3.4. Tani

Bovine Viral Diarrhea Virus tanisi klinik belirtiler, nekropsi bulgulari,
serolojik testler, virlis izolasyonu, Floresan antikor test ve PCR testleriyle
gergeklestiriimektedir .Virls burun swaplari, serum ve vucut dokularindan
izole edilebilmektedir (Tremblay 1996, Larson ve ark. 2004, OIE 2010).

2.1.1.3.5. Tedavi ve Korunma

Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Sekonder enfeksiyona karsi
antibiyotikler, sivi ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglar uygulanir.Hasta
hayvanlar sUruden ayri bir yere alinir. Bakim ve beslenme sartlarinin
dizeltiimesi, stres kosullarinin ortadan kaldirilmasi énem tasir (Gul 2006).
Korunmada sdruye yeni hayvan alinirken hayvanin test edildikten sonra
alinmasi 6nem tasir. Enfekte hayvanlar siuruden cikanlir ve saglam

hayvanlara asi uygulanir. Asilamadan once surude serolojik testlerle antikor
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taramasi yapilmaldir (Liess ve moenning 1990). Asilamada iki tip asi
kullaniimaktadir. Bunlar modifiye canli asilar ve inaktif asilar kullaniimaktadir.
Modifiye canli agilarin immun supresyon ve fotal infeksiyonlara yol agma riski
bulunmaktadir (Tremblay 1996).

2.1.1.4. Bovine Parainfluenza-3 Virus

2.1.1.4.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Bovine Parainfluenza-3 Viris (PIV-3) Paramyxoviridae familyasinda
bulunun Respirovirus genusuna ait, tek zincirli RNA igeren ve zarfli bir
virstur. Baglica solunum sistemindeki epitelyal hicrelerde replike olmaktadir
(Tsai ve Thomson 1975). Virls antijenik olarak insan ve koyun PIV-3 ile
yakindan iligkilidir. PIV-3 ilk kez ABD’de 1950’lerde BRDK belirtileri gosteren
sigirlarda izole edilmis olup (Hagglund 2005). daha sonra dunyanin pek gok
yerinde yaygin olarak saptanmigtir. PIV-3 ile epidemiyolojik ¢aligsmalarin
cogu Avrupa’da yapilmistir. PIV-3 temperate iklimlerde daha c¢ok soguk
havanin hakim oldugu sonbahar ve kis aylarinda ortaya c¢ikmaktadir.
Enfeksiyon genellikle mix olarak diger viris ve bakterilerle birlikte
olusmaktadir (Ellis 2010). Enfeksiyonun bulagsmasi solunum yoluyla
olmaktadir. Hasta hayvanlarin okular ve nasal sekresyonlarindan saglam
hayvanlara bulasma olusur. Bu nedenle kalabalik, sikigik ortamlarda
barindirilan hayvanlar arasinda enfeksiyon hizla yayilir (Ellis 2010). indirekt
olarak tasinma arabalari, enfekte yem ve ahir malzemeleri ile de
nakledilebilir. Sartye yeni katiimis subklinik enfekte hayvanlar bulasmada
onemli rol oynar (Akpinar 2013). PIV-3 enfeksiyonu komplike olmamis
enfeksiyonda genellikle subklinik seyirlidir, nazal ve konjuktival akinti dikkati
cekmektedir (Gul 2006). Fakat cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme
yetersizligi, olumsuz cevre kosullari ve cgesitli stres faktorlerine bagh olarak
hastalik salginlari gérulebilir (Akpinar 2013). PIV-3, alt ve Ust solunum
yollarindaki epitel hulcrelerini  enfekte ederek, bakterilerin pulmoner
uremelerini kolaylastirir. Viris ayni zamanda makrofajlari da enfekte ederek,

makrofajlarin bakterisidal etkilerini bertaraf ederken, ayni zamanda lenfosit
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uretimi de baskilar. Enfekte makrofajlar, yad asitleri metabolizmasi ve
sekresyonunun bozulmasina buna bagli olarak da immunsuppresif

prostaglandin salgisina yol agmaktadir (Carrington 2007).
2.1.1.4.2. Klinik Semptomlar

Deneysel enfeksiyonlarda, etkenin alinmasini takip eden 2-4 gin
icinde 40-41.4°C 've varan yuksek ates olusur. YUksek ates 7-10 gun devam
edebilir. 1lk gorilen klinik semptom kuru bir dksiriiktir. Rinitisten dolayi
mukoprulent bir burun akintisi sekillenir. Yuzeysel ve hizli bir solunum vardir.
Solunum sayisi 60/dakika civarindadir. Osklltasyonda kuru raller saptanir
(Carrington 2007). Komplike olmamis PIV-3 enfeksiyonlari genellikle hafif
seyirlidir ve 10 gun den az bir stirede duzelir (Ellis 2010). Dogal enfeksiyonlar
genellikle M. hemolytica ve M. bovis ile birlikte olusmaktadir. PIV-3
enfeksiyonu genellikle BRSV enfeksiyonundan daha hafif seyirlidir (Hagglund
2005).

2.2. Sigirlarda Solunum Sistemi Hastaliklari Kompleksinin Baglica

Bakteriyel Etkenleri

Sigirlarin BRDK'sinda rol oynayan baslica bakteriler: M. haemolytica, P.

multocida, H. somni ve M. bovistir.

Dunyadaki mevcut besi sisteminin yarattigi stres, buzagilarin sutten
kesilmesi ve satigi sonrasi karigtigi diger surulerin agilama ve hastalik
durumunun bilinmemesinin yani sira nakil sirasindaki dehidrasyon, aclik,
hava durumu, sicak, sogukluk yem degisikligi gibi stres yaratan durumlardir
(Rice ve ark. 2008). Buzagilarin bu satig sonrasi gelisen soguk stresin
yarattigi durum serum kompleman aktivitesinde azalmayla birlikte plazma
kortizon duzeylerinin gegici artmasina neden olmaktadir (Srikumaran ve ark.
2008).
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2.2.1. Mannheimia Haemolitica

Sigirlardaki akut BRDK'nin baslica nedeni olarak kabul edilir. Baglica
virulens faktord ruminant spesifik I6kotoksindir. Bu I6kotoksin ruminantlarda
total 16kosit sayisi (WBC) lizisine neden olmaktadir. M. haemolytica klasik
olarak fibrinbz pleuropneumoniye neden olmaktadir. Lezyonlar lobar
pneumoni veya bronkopneumoni ile birlikte fibrin6z pleuritis olarak da
adlandiriimaktadir (Gioia ve ark. 2006).

Pasteuralla haemolitica olarak da bilinen M. haemolitica gr(-), fakultatif
aneorobik bir bakteridir (Gioia ve ark. 2006). M. haemolitica’nin
patogeneziyle ilgili birgok virulens faktdéru vardir. Kapsiller yapisiyla
yapismasinda ve yayillmasinda gelisen immun cevaba karsi dis membran
proteinlerinin adhezinlerle kolonizasyon saglanir; neuromidaz ile solunum
yollarindaki mukozal viskoziteyi azaltarak bakterinin hicre yluzeyine erigimini
saglamaktadir (Hodgins ve Shewen 2004). Lipopolisakkarit (LPS) kompleksi
ile sigir I6kosit ve trombositlerin pargalanmasina sebep olan I6kotoksin
cevabiyla akut yangiya, solunum guglugu, 6dem ve kanamaya sebep olur
(Gioia ve ark. 2006).

Mannheimia haemolitica Al, A2, A5, A6, A7, A8, A9, Al2, A13, Al4,
A16 ve A17 olmak Uzere toplamda 12 kapsuller serotiplere ayriimistir
(Srikumaran ve ark. 2008). Organizmada esas olarak nazofarenks ve
tonsiller klipte bulunmakla birlikte ruminantlarin Gst solunum yolu normal
florasinda bulunmaktadir (Highlander 2001). A1 ve A2 sidir ve koyunlarin Ust
solunum yollarinda kolonizasyonu bilinen ancak sigirlarda klinik olarak
baskin serotipi A2 dir (Hodgins ve Shewen 2004). Serotipi A1 pneumonik
dokusunda izolasyonu en sik olan tiptir ancak A6, A7, A9, All ve Al2 de
izolasyonu yapilmistir (Hodgins ve Shewen 2004).
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2.2.2. Pasteurella Multocida

Enzoootik pneumoni ve BRDK'nin baslica etkenlerinden biridir. Tipik

olarak bronkopneumoniye neden olmaktadir.

Pasteurella multocida 5 kapsuler (A-f) serogruplarina ve 16 somatik
serotiplerine sahiptir (Boyce ve Adler 2000, Czuprynski ve ark. 2004,
Hodgins ve Shewenn 2004, Dabo ve ark. 2008). En ¢ok izole edilen P.
multocida A:3'dur (Harper ve ark. 2006). P. multocida yaygin olarak shipping
fever ve enzootik buzagdi pneumonisi sendromlari olarakta adlandirilan geng¢
sigirlarin solunum sistemini etkileyen yuksek ates ile seyreden buzagilarin
onemli bir hastahidinin etkenidir (Apley 2006). P. multocida’nin olugsumunda
bir kisim predizpoze faktorler gelismektedir. Bu faktorler immun sistemi
baskilayan stres, iklim ve c¢evresel olumsuzluklar, yem degisikligi, bozuk ya
da kufli yemleme durumlari, satis ve nakil sirasindaki kosullar yaninda
BRDK’nin diger bakteriyel patojenleri, sindirim sistemi patojenleri ve
parazitler enfestasyonu sonucunda gelisen stres faktorlerdir (Boyce ve Adler
2000, Angen ve ark. 2009).

Pasteurella multocida geng, sutten kesilmis buzagilarin ve besi
sigirlarinin burun ve derin yutak salgilarinda izole edilir (Hunt ve ark. 2000,
Dabo ve ark. 2008). Klinik olarak normal olan sigirlarda bu oran %20-60
arasinda bildirilmigtir (Duff ve Galyean 2007, Dabo ve ark. 2008, Angen ve
ark. 2009). P. mutocidanin Klinik olarak enfekte olan sigirlardaki izolasyon
orani klinik olarak normal olan sigirlarin yarisi oranindadir (Carrol ve
Forsberg 2007, Dabo ve ark. 2008). Olim ile sonuglanan BRDK'lI besi
sigirlarinin akcigerlerinde nekropsi sonucu yapilan mikrobiyolojik incelemede
sikhkla P. multocida bildirilmistir (Dabo ve ark. 2008).
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2.2.3. Histophilus Somnus

Histophilus somnus'da diger bakteriler gibi buzagi ve besi sigirlarinda
normal nazofarengeal florada bulunur ancak yogunluklu olarak alt solunum
sisteminde kolonize olur (Booker ve ark. 1999, Derosa ve ark. 2000, Apley
2006, Angen ve ark. 2009). H. somnus'un Klinik belirti gésteren BRDK'li
vakalardaki orani klinik belirti géstermeyen sigirlardaki izolasyon oranindan
daha yuksek bildirilmigtir (Corbeil 2008). Patogenezinde bulyluk dis zar
proteinleri ve lipooligosakkaritlerin virilans faktori bakimindan M.
haemolitica'ya benzerdir fakat ek olarak histamin ve ekzopolisakkarid Uretir
(Berghaus ve ark. 2006, Corbeil 2008). Immunglobllin baglama proteini
Ozellikle endotel hucrenin kasiimasini saglayarak organizmanin kan yoluyla

yayllmasini saglayan sitotoksik bir aktiviteye sahiptir (Corbeil 2008).

Solunum vyollari enfeksiyonlari yaninda abortlar ve genital sistemde de
enfeksiyonlari bildirilmigtir (Orr 1992 ve Booker 2005). Genel olarak H.
somnus, P. multocida ve P. haemolitica ayni akciger numunesinde izole
edilmektedir (Corbeil 2008).

Ozellikle etci sigirlardaki BRDK’nin baslica nedenlerinden biridir. H.
somnus lipooligosakkaritleri endotelyal hucrelerde apoptozis ve platelet
agregasyonuna neden olmaktadir. H. somnus fibrinli pneumoni ile birlikte
bronkopneumoniye neden olmaktadir. Etken ayrica tromboembolik
meningoensefalitis, fibrindz perikarditis, miyokarditis, poliartritis ve abortlara
yol agmaktadir (Orr 1992, Booker 2005).

2.2.4. Mycoplasma Bovis

Buzagilarda kronik BRDK olusumunda 6nemli rol oynayan bir etkendir.
Sutgu iIrk buzagilarda otitis media, pneumonie ve artritise neden olmaktadir.
M. bovis hucre duvari yerine Ug¢ katli bir membrana sahip olup gogunlukla

derin solunum sisteminde bulunur. Burun sivaplarinda yapilan incelemelerde
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izolasyonu pek basarili olmamistir (Khodakaram-Tafti ve Lopez 2004,
Caswell ve Archambault 2008).

M. bovis'in serolojik galismalarinda Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) kitleri basarli bir sekilde kullaniimaktadir. Daha molekuler
duzeyde serotipik incemeler igcin PCR kullaniimaktadir (Caswell ve
Archambault 2008). Bu mekanikler ¢ogunlukla organizmanin epidemiyolojik
hareketlerini ortaya koymada kullaniimaktadir (Byrne ve ark. 2001,
Rosenbusch ve ark. 2005). Solunum sistemine girdikten sonra kan akimiyla
birlikte solunum hucreleri arasinda hareket edebilir (Caswell ve Archambault
2008). Bir gun icinde bakteriyemi evresi gelisir ve bu durum bir haftadan fazla
sure devam edebilir (Caswell ve Archambault 2008). Bakteriyemi sona
erdikten sonra organizma diger vucut dokularindada izole edilebilir (Apley
2006, Caswell ve Archambault 2008). Mycoplasmanin solunum formunun
artritis ile ilgili durumu muhtemelen bu mekanizmayla ilgilidir (Apley 2006,

Caswell ve Archambault 2008, Maunsell ve Donovan 2009).

Solunum yollarina yerlesen etken burada yasamini surdurir (Martin ve
ark. 1999, Caswell ve Archambault 2008). Deneysel olarak enfekte edilen
sigirlar genellikle aseptomatik olarak kalirken bazende hafif klinik semptomlar
gelisebilir. Ciddi klinik hastalik tablosu BRDK ile birlikte diger bakterilerin
beraberliginde ortaya c¢ikar (Apley 2006, Aich ve ark. 2009). M. bovis'in
virulensi 5 degisik yuzey lipoproteinleriyle (VspA, VspB, VspC, VspF, VspO)
ilgili oldugu kabul edilir (Caswell ve Archambault 2008). Siddetli hastalik
tablosunda M. haemolitica arasinda sinerjizim s6z konusudur (Apley 2006,
Caswell ve Archambault 2008, Maunsell ve Donovan 2009). BRDK ile olan
iliskisinde stres faktorleri, viral enfeksiyonlar ve solunum yolunun diger
bakteriyel patojenleride énemli bir rol oynamaktadir (Harper ve ark. 2006). M.
bovis enfeksiyonu sonucunda akcigerin anterior-central bdlgesinde hafif
derecede kollapslarin ve konsolide alanlarin  olusturdugu kronik
kazeonekrotik bronkopneumoni gelisir. Daha sonrasinda igeri cokmus kazedz

nekroz modulleri gorundr. Lezyonlar diger bakteriler ile kontamine oldugu
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surece nodullerin merkezleri tipik bir sekilde sivilasmaz. Brongektazi

gorulebilir (Caswell ve Archambault 2008, Maunsell ve Donovan 2009).

Sigirlarin  solunum  sistemi enfeksiyonlarinda diger potansiyel
bakterilerde akciger dokusunda izole edilmistir. Mycoplasma ve Pasteurella
turlerinin yanisira Arcanobakterium ile gram (+) Stafilokok ve Streptokoklarin
yaninda enterik organizmalar izole edilmistir. Bazende mantar organizmalari
gelisebilir. Bu organizmalar firsat¢i patojenler olabilir yada uzun surekli
antimibikrobiyel tedaviler sonucunda ge¢gmeyen kronik pneumoni vakalariyla
iligkili olabilir. Mantarlar genel olarak Gst solunum yollari florasinin bir pargasi
olarak kabul edilir ve izolasyonlari bazen de bundan kaynaklanabilir.
Enfeksiyon slreciyle beraber nekrotik dokuda mantarlar kolonize olabilir

buna ragmen nedensel bir iligkisi olmayabilir (Griffin ve ark. 2010).

2.2. Sigirlarinda Solunum Sistemi Hastaliklarit Kompleksinde

Patogenezis

Sigirlarin - solunum sistemi hastaligi kompleksin'de baglica rolu
oynayan virusler, BoHV-1, PIV-3, BVDV, BRSV ve ADNO-3’dur. Diger bazi
virisler'de (Rhinoviriis ve Coronavirlis) az oranda hastaligin olusumunda
etkili olmaktadirlar. Ancak bunlarin kesin rolu halen arastirma duzeyinde
surmektedir. BoHV-1, Ust solunum yollarinda kanamadan difterik membran
olusumuna kadar degisen lezyonlara yol agmaktadir. BRSV harig, diger
virtslerin higbirisi 6lime neden olmamaktadir. Olimler viral etkenlerle birlikte
bakteriyel etkenlerin hastaliga karismasiyla olugsmaktadir. Virusler, solunum
yollarinda bakteriyel etkenlerin kolonizasyonu ve replikasyonuna olanak
saglayan bir ortam olustururlar. Bu iglemi iki mekanizma ile yaparlar;
birincisinde viral etkenler, solunum yolu mukozasini yapisal olarak bozarak
bakterilerin yapismasi ve mukozal erozyon olusturarak bakterilerin
kolonizasyonuna olanak saglarlar. ikinci mekanizmada ise, viriisler alveolar

makrofajlarin ~ fonksiyonlarinda  bozulma, lenfosit proliferasyonunun
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baskilanmasi, apoptozis, sitokin ve yangisal medyator salinimina yol agarak

hastalik olusumuna katkida bulunurlar (Ridpath 2010).

Bovine Herpes Viris-1 enfekte sigirlarin bagisiklik sistemlerini
baskilayarak BRDK'yl baslatabilir (Yates 1982). BoHV-1 kaynakh immun
supresyon sekonder bakteriyel enfeksiyonlara (Ornegin; M. hemolitica, P.
multocida ve H. somnus) yol acarak pneumoniye sebep olabilir. BoHV-1
virusunun  solunum  yollart mukozasinda replikasyonu sirasinda
oronazofarengial mukozayi inerve eden beyin sinirini enfekte edebilmektedir.
Ozellikle burun mukozasini inerve eden N. trigeminus ve N. olfactorius
sinirleri virisle enfekte olabilmektedir. Virls bu sinirler boyunca ilerleyerek
merkezi sinir sistemine ulasarak enfeksiyon olusturabilmektedir. VirGsin
merkezi sinir sistemine ulasmasiyla ensefalitis gelismektedir (Chowdhury
1996).

Sigirlarin bakteriyel pneumonisinde baslica rol oynayan bakteriler M.
haemolytica, P. multocida, H. somnus, Arcanobacterium pyogenes, M. bovis,
Bibersteinia trehalosi olarak saptanmistir. Bu bakteriler normal sidirlarin
nazofarengial kommensal bakterileridir. Fakat stres, yukarida belirtilen viral
enfeksiyonlari takiben alt solunum yollarina gegerek sahip olduklari gesitli
virulens faktorlerle (biofilm, kapsul, adezyon toksinleri, enzimler vb.) immun
sistemi atlatarak enfeksiyon ve yangi olustururlar. Bakteriyel etkenler
akcigerlerde doku yikimlanmasi ve yangisal reaksiyonlar olusturarak

pneumoniye neden olurlar (Panciera ve Confer 2010).
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Tablo .2.2. BRDK'nin baslica patojenik bakterileri ve virulens faktorleri (Panciera ve Confer 2010).

Bakteri Kapsiil | Endotoksin | Ekzotoksin Adhezyon proteinleri Enzimler Diger faktérler
M. haemolytica, | Var LPS LKT OmpA, Lipoprotein Néroaminodaz Biofilm
N-Acetyl-D-glocosamine sialoglikoproteaz
Fibrinojen binding protein
P. multocida, Var LPS P. multocida OmpA, Tip IV fimbria Noéroaminodaz Biofilm
toksin FHA
H. somnus, Yok LOS Yok Biofilm,IgBPs
Histamin
M. bovis Yok Yok Polisakkarid VsPs
toksin
Arcanobacterium | Yok Yok Pyolysin Kollogen binding protein Proteazlar Biofilm
pyogenes DNAase Hidrojen peroksit
Bibersteinia Var Yok LKT 2 ompaA Proteaz Biofilm
trehalos Fibrinojen binding protein Superoksit dismutaz
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2.4. Sigirlarda Solunum Sistemi Hastaliklari Kompleksinde Tedavi ve

Yonetim

Sigirlarin BRDK hastaliginda tglu tedavi protokoll uygulanmaktadir. Bu
tedavi stratejilerinin 1. antibiyotikler kullanilarak, bakteriyel etkenlerin
eliminasyonu, 2. pulmoner yangisal reaksiyonun modulasyonu, 3. mekanik
ve sekretolitik akciger hastaliginin duzeltiimesidir. Antibiyotik tedavisinin
hastalik belirtileri agirlasmadan (siyanoz, adiz acgik soluma, ortopnea ve
laktatemi) baslanmalidir. BRDK enfeksiyonunda rol oynayan basglica
bakteriler P. multocida, M. haemolytica, H. somnus ve M. bovis'dir. Bu
bakteriyel etkenlere karsi ginumuzde kullanilan baslica ilaglar: tetrasiklinler,
makrolitler (florfenikol, tulathromycin, gamythromycin) ve florokinolonlardir
(enrofloxacin, marbofloxacin, danofloxacin). Mycoplazma enfeksiyonlarina
kargl pek ¢ok antibiyotik direngten dolayi etkisiz kalmaktadir. Bu etkenlere
ginimuzde en etkili antibiyotigin pleuromutilinler (tiamulin, valnemulin)
oldugu bildirilmistir (Stipkovits ve ark. 2001, Tenk 2005).

Son U¢ yillda BRDK vakalarinda, hasta hayvanlarin erken teshisi ve
sigir isletmelerinin  daha modern yontemlerle isletimesiyle azalma
gerceklesmistir. BRDK enfeksiyon insidansinin ve siddetinin azaltilabilecegi
stres potansiyeli yuksek, duyarli hayvanlarla ilgili yonetim uygulamalari
geligtiriimigtir. Bulagsma orani %5'in altinda olan buzagilarin bagka isletmelere
satilmasiyla, yeni isletmedeki bulasma orani ilk birkag hafta icinde %69 gibi
yuksek bir oranda bildirilmistir (Srikumaran ve ark. 2008). Satis sonrasi
hayvanlarin nakil sureleri kisaltilmali, uzun sureli tagimalarda hayvanlarin
beslenme ve su ihtiyaglari giderilmelidir. Surtdeki yeni hayvanlar kapali ve
sikisik bir ortama konmamali yem degisikligi yada yuksek enerjili yeme gecis
yaparken gelisecek olan asidoz, hazimsizlik ve istahsizi§i azaltmak igin
kademeli gecis yapilmalidir. Toz, camur ve beslenme kosullari gibi ¢evresel
stres faktorlerini azaltmak gerekiyor. BRDK enfeksiyonu gelisimi riski yuksek
olan hayvanlarda uzun etkili antimikrobiyellerin kullaniimasiyla bulasma

oraninda 6nemli derecede azalma goruldugu bildiriimigtir (Rice ve ark. 2008).



24

Ancak bu tip uygulamalar sonucunda antimikrobiyellere karsi potansiyel
bakteri direnci gelisebilir. Bu nedenle antimikrobiyellerin segiminde dikkatli
davranilmasi elde en etkili tedavi se¢iminin énemi bildirilmistir (Katsuda ve
ark. 2009). Sigirlara koruyucu, tedavi, blyume ve gelisme amacl
antimikrobiyellerin kullanimi ile M. haemolitica’'ya karsi direng gelisimi ile
ortaya etkisiz bir tedavi gikmaktadir (Hodgins ve Shewen 2004).
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2.5. Akut Faz Proteinler
2.5.1. Akut Faz Yanit

Akut faz yanit (AFY), organizmada olusan yangi, doku yaralanmasi,
enfeksiyon, neoplastik bluyume veya immunolojik bozukluklar sonucu olugan
homeostazisteki bozukluga kargi organizmanin gostermis oldugu nonspesifik
bir reaksiyondur. Bu reaksiyon, lokal ve sistemik degisimlerle karakterize bir
kompleks reaksiyon olarak ortaya ¢ikar (Nakajima ve ark. 1993, Petersen ve
ark. 2004). AFY enfeksiyonlarda spesifik immun yanittan 6nce gelisen

nonspesifik bir savunmadir (Murata ve ark. 2004).

2.5.2. Akut Faz Yanitin Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi

Akut faz yanitta gelisen lokal reaksiyonlar yangi bolgesine Iokositlerin
infiltrasyonu ve Kkapiller permeabilitede artisi icermektedir (Conner ve
Eckersal 1988). Sistemik reaksiyonlar arasinda ise mediyator olarak bilinen
bazi sitokinler araciligi ile plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki artis
veya azaliglari yer almaktadir. Mediyator olarak rol oynayan sitokinler
arasinda Interleukin-1 (IL-1 a,B), Interleukin-6 (IL-6), Tumor Nekrozis Faktor
(TNF-a,B), interferon-a,g (IFN-a,g) ve Platelet Activating Factor (PAF)
bulunmakta olup bunlar makrofaj, monosit, endotelial hiicre ve lI6kositler
tarafindan uretilirler. Bu sitokinlerin birgok fonksiyonu bulunmakta olup bazi
onemli iglevleri arasinda bakteri duvarindaki polisakkaritlere baglanma,
komplementi aktiflestirme, fagositozu uyarma ve humoral ve hicresel immun

yanitta rol alma yer almaktadir (Hayes 1994).

Akut faz reaksiyonda: 1). Kan kolesterol miktari ve |6kosit sayilarinda
azalma, 2). Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve glikokortikoid
miktarlarinda artig, 3). Komplement sistem ve koagulasyon sisteminin
aktiflesmesi, 4). Serum ¢inko, demir, kalsiyum, A vitamini ve alfa tokoferol
konsantrasyonlarinda azalma, 5). Karaciger metabolizmasindaki bozukluga

bagh olarak, akut faz proteinlerin konsantrasyonlarinda degisiklikler olusur



26

(Gruys ve ark. 1994, Gruys ve ark. 2005). Bu akut faz reaksiyon,
mikroorganizmalarin gelisimini engellemeye yoneliktir (Gruys ve ark. 1994).
Akut faz proteinlerin gogu yangi ve doku onarimini module eder. Bunlardan
C-reaktif protein (CRP), kompleman sistemi aktive edip, fagositik adheransini
saglayarak patojen etkenlerin veya nekrotik hucrelerin  konakgidan
uzaklastirimasi islemini baslatir. SAA, yag metabolizmasi ve transportu,
ekstraseluler matriks pargalayici enzimlerin uyarilmasi ve yangi hucrelerinin
yangl bdlgesine kemotaksisini saglayici gorevi vardir. Ayrica SAA, yangi
sirasinda olugan oksidatif doku hasarini 6nlemeye yardimci olur. SAA
duzeylerindeki degisimler, enfeksiydz ve yangisal hastaliklarin tani, prognoz
ve izlenmesinde kullaniimaktadir. AFP, AFY sonucunda karaciger tarafindan
uretilir. Klinik yonden en énemlileri arasinda, SAA, CRP, Hp, fibrinojen (Fib),
albimin, alfa-1 asit glikoprotein (a;-AGP), transferrin, seruloplazmin (Cp),
inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 (ITIH4) ve proteaz inhibitorleri yer
alir (Fournier ve ark. 2000, Murata ve ark. 2004). Bu proteinlerin bir kismi tur
spesifik olup, hayvan tirlerine gore farklilik gosterirler. Sigirlar igin énemli
akut faz proteinleri Hp, SAA, Fib, albumin, a;-AGP ve ITIH4’dur. AFP
bdlgesel hasarin sonucunda sitokinlerin etkisiyle karacigerde sentezlenirler
(Godson ve ark. 1996, Griffin 1997). AFY sirasinda, serum Hp, SAA ve CRP
degerlerinde artis olustugundan dolayi, bunlar pozitif AFP olarak adlandirilir
(Petersen ve ark. 2004). Buna karsin AFY'ta albumin, transferrin ve
transferritin azaldigindan dolayi, negatif AFP'ler olarak adlandirilir (Murata ve
ark. 2004). Buzagilarda, transport stresi sonucunda serum Hp degerlerinin
yukseldigi belirlenmistir (Heegard ve ark. 2000, Murata ve ark. 2004). Bu
nedenle, hayvanlarda AFP 6lcimu hayvanin saglik durumunun izlenmesinde
biylk 6nem tasimaktadir. Sigirlarda sap ve BRSV enfeksiyonlarinda
hastaligin siddeti ile serum Hp duzeyleri arasinda dogrudan korelasyon
oldugu belirlenmigtir (Heegard ve ark. 2000). Ayni sekilde sigirlarda BVDV,
pasteurellozis, BoOHV-1 enfeksiyonlarinda da serum Hp degerlerinde
degisiklikler saptanmistir (Godson ve ark. 1996). insanlarda yapilan
calismalarda CRP'deki degisiklere bakilarak bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
ayirt edilebilmektedir (Horadagoda ve ark. 1999). Ancak, CRP'in sigirlarda bir
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onemi bulunmamaktadir (Petersen ve ark. 2004). SAA olgumleri kronik ve
akut enfeksiyonlarin ayirirminda tip alaninda kullaniimaktadir (Horadagoda ve
ark. 1999). Diger bir AFP'ni Fibrinojen'dir. Fibrinojen konsantrasyonlarinin
Olcimu, enfeksiyoz ve vyangisal hastaliklarin tani ve siddetinin
belirlenmesinde kullaniimaktadir. Ancak fibrinojen ile hp ve Cp bir arada
degerlendirildiginde enfeksiydoz ve yangisal hastaliklarin siddetinin
degerlendiriimesinde daha guvenle kullanilabilecegi bildiriimistir (Sekin ve
ark. 1999). Normal plazma fibrinojen konsantrasyonu 200-700mg/dI'dir. Total
Fibrinojen konsantrasyonunun 1000mg/dl veya daha yuksek olmasi
prognozun kotd oldugunun gostergesidir. Yapilan arastirmalarda akut
mastitis, apsedasyon, Retikulo Peritonitis Travmatika (RPT), gastrointestinal
yangilar, pyelonefrit, perikardit, pndmoni ve peritonitiste fibrinojenin
konsantrasyonun arttigi belirlenmistir (Conner ve ark. 1989). Sigirlarda daha
¢cok deneysel solunum sistemi enfeksiyonlarinda AFP galigiimistir (Conner ve
ark. 1989, Gruys ve ark. 1994, Godson ve ark. 1996).

2.5.3. Akut Faz Proteinler

Tablo 2.3'te belirtildigi gibi akut faz proteinler karacigerde sentezlenen
proteinler olup bazilarinin konsantrasyonu artarken bazilarinin ise
azalmaktadir. Kanda konsantrasyonu artanlar pozitif AFP olarak
isimlendirilirken, konsantrasyonu azalanlar ise negatif AFP olarak
isimlendiriimektedir. Pozitif AFP’ler hp, SAA, a,-AGP ve CRP iken negatif

AFP’ler ise Albumin ve Transferrin'dir (Batirel ve ark. 2003).

Akut faz proteinlerin kan konsantrasyonu uretimi ve yikimi arasindaki
dengeye bagli olarak degisirken AFP konsantrasyonu yas, cinsiyet ve genetik
degisikliklerden etkilenmemektedir (Alsemgeest ve ark. 1993, Hayes 1994).
AFP’lerin sentezi ve konsantrasyonlari hayvan turine bagli olarak
degismekle beraber genel olarak uyarimdan sonraki 8 saat icerisinde
artmaya baglamakta ve 24-48 saat igerisinde de maksimum kan

konsantrasyonuna ulasmaktadir. lyilesme ile beraber normal seviyelerine 4-7
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gun icerisinde dugsmektedirler (Gruys ve ark. 2005). AFP’lerin yangi dogrucu
ajanlar yok etmek, artiklari temizlemek, yikimlanmis hicre membranindaki
fosfokoline veya nukleer kalintilara baglanmak suretiyle komplementi aktive
etmek, kolesteroli hepatositlere tasima, oksijen radikallerini toplayarak
dokuda ileri derecede hasar olusumunu onlemek, Hb baglayarak Fe kaybini

onlemek gibi fonksiyonlari bulunmaktadir (Petersen ve ark. 2004).

Tablo 2.3. Akut Faz Proteinleri (Batirel ve ark. 2003).

Pozitif Akut Faz Proteinler Negatif Akut Faz Proteinler
Haptoglobulin Albumin

Serum amiyloid A Transferrin

C-Reaktif Protein Prealbumin

Fibrinojen Kortizol Baglayici Protein

Seruloplazmin
Alfa ; Asit Glikoprotein

Proteaz inhibitorleri
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2.5.4. Sigirlarda Onem Tasiyan Pozitif Akut Faz Proteinler
2.5.4.1. Haptoglobulin

Yuzyirmibes kDa molekiler agirhginda a ve B olmak Uzere iki alt
uniteden olugsan bir AFP’dir. Yari omru 4 gun olup Hemoglobin (Hb) ile
baglandiginda Retikiloendotelyal Sistem (RES) hucreleri tarafindan
yakalanmaktadir. Hp saglikli sigirlarin serumunda bulunmamakta veya ¢ok
az diuzeyde (0.1mg/ml) bulunmaktadir (Conner ve Eckersall 1988). Hp
konsantrasyonunun hastalarin prognozu ve yangl siddetiyle
iliskilendirilebilecegi 6ne sirtlmustir. Ornegin sigirlarda Hp dizeyinin 0.1-
1.0g/l oldugunda prognozun iyi, konsantrasyonun >1g/l seviyesinde ise
prognozun koétd oldugu bildirilmistir (Conner ve Eckersall 1988, Skinner ve
ark. 1991).

Haptoglobulin'in fonksiyonlari arasinda Hb ile kompleks olusturarak Fe
kaybinin 6nlenmesi (Quaye 2008), serbest Fe’in bakteriler tarafindan
kullanilmasini  6nleyerek bakteriostatik etki gostermesi (Bullen 1981),
notrofillerden salinan peroksitleri hidroliz etmek, lipid metabolizmasinin
regulasyonu (Nakagawa ve ark. 1997) ve lenfosit fonksiyonlarinda
immunomodulatér (Murata ve ark. 2004) olarak goérev yapma sayilabilir.
Bircok tirde caligilan énemli bir AFP olan Hp peritonitislerde (Bozukluhan ve
Gokce 2007, Nazifi ve ark. 2009), rumenotomi operasyonundan sonra
(Morimatsu ve ark. 1992), solunum yolu enfeksiyonlarinda (Nikunen ve ark.

2007) ve mastitiste (Hirvonen ve ark. 1996) artigi belirlenmisgtir.

Sigirlarda deneysel ya da dogal olusturulan yangi ya da enfeksiyondan
sonra serum veya plazma Hp konsantrasyonu artmaktadir. Yapilan
calismalarda sigir Hp'nin bakteriyel ve viral hastaliklarda konsantrasyonun
arttig1 ve bu artisin hastaliklarin tanisi ve ayirici tanisinda oldukga 6nemli
oldugu ortaya cikarilmigtir (Skinner ve ark. 1991, Hoéfner ve ark. 1994).
Mesela sidirlarda Hp dizeyinin BRSV (Heegard ve ark. 2000), Sap hastaligi
virusu (Hofner ve ark. 1994, Nazifi ve ark. 2009), P. hemolytica serotip Al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quaye%20IK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18486167
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(Godson ve ark. 1996) ve P. multocida (Nikunen ve ark. 2007) ile enfekte
hayvanlarda arttigi bildirilmistir. Ayrica SAA ile beraber degerlendirildiginde
akut ve kronik yangilarin ayirici tanisinda kullaniimakla beraber viral ve
bakteriyel hastaliklarinda ayriminda kullanilabilecegi rapor edilmistir
(Horadagoda ve ark. 1999). Yapilan bir galismada degisik irk, cinsiyet ve
yaslarda, klinik olarak akut ve kronik donemde, farkl hastalikli 81 sigirda
yapilan calismada AFP (SAA, Hp ve Seruloplazmin) dizeyleri 6lgilmus ve
akut dénemdeki hayvanlarda Hp konsantrasyonundaki artigi %68, kronik
donemdeki hayvanlarda %24 olarak belirlenmigtir. Ayrica yapilan bagka
calismalarda persiste BVDV virUsuyle enfekte hayvanlarda SAA ve Hp
dizeylerindeki artislarin énemli bir indikatér oldugunu bildirilmistir (Ulutas ve
ark. 2011).

2.5.4.2. Serum Amyloid A

Molekuler agirligi 180 kDa olan lipoproteinle kompleks olusturmus bir
AFP’dir. AFY sirasinda yogun olarak karacigerde sentez edilmekle beraber
yapilan ¢alismalarda karaciger diginda sentezlenen sut amiloid A (MAA) gibi
degisik izoformlarida oldugu tespit edilmistir. SAA'nin saglhkh sigirlardaki
serum konsantrasyonu <24 pg/ml olarak bildirilmistir (Alsemgeest ve ark.
1992). Beseri hekimlikte SAA yangisal olaylarin aktivitesi ve yayginliginin
belirlenmesi, yangisel ile yangisel olmayanlarin ayriminda, hastaliklarin
seyrinin  izlenmesinde ve tedavi basarisinin  degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir (Batirel ve ark. 2003). Ayrica CRP ve SAA konsantrasyon
artigi ates ve notrofili olmadiginda dahi gizli infeksiyon ve malignitenin

gOstergesi olabilecegi bildirilmistir (Batirel ve ark. 2003).

Fonksiyonlari tam bilinmemekle beraber kolesterolin hepatositlere
tasinmasi,atesin baskilanmasi, nétrofillerin oksidatif olarak yikimlanmasinin
engellenmesi, monositler tarafindan kalsiyum mobilizasyonunun uyariimasi,
endotoksin detoksifikasyonu, trombosit agregasyonunun onlenmesi yer

almaktadir (Ceciliani ve ark. 2002, Petersen ve ark. 2004).
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Yapilan galismalarda bakteriyel ve viral infeksiyonlarda (Horadogoda
1994, Heegard ve ark. 2000, Citil 2003), ketosiste (Karreman ve ark. 2000),
operasyondan sonrasi (Bozukluhan ve Gokge 2007) arttigi bildirilmigstir.
Ayrica, fiziksel stres (zemin ve ahir sartlari) gibi non-enfeksiy6z nedenlerin
SAA seviyesi artarken, Hp'nin degismedigi tespit edilmigtir (Alsemgeest ve
ark. 1995, Lomborg ve ark. 2008). Theileria annulata ile enfekte edilen
sigirlarda SAA seviyesinin yiikseldigi belirlenmistir ilave olarak buzagilarin
solunum yolu enfeksiyonlarinda énemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi de
bildirilmistir (Orro ve ark. 2008).

2.5.4.3. Fibrinojen

Karaciger sentez edilen disulfit baglari ile kovalent olarak baglanmis
birbirinden farkh 3 ¢ift polipeptit zincirinden olusan bir AFP’dir. Doku hasarini
takiben 24 saatte artmakla beraber akut olgularda Fb konsantrasyonu 3-4
gun icerisinde pik yaptiktan sonra zamanla duserken, kronik olgularda ise
hastalik oldugu surece konsantrasyonu yuksek kalmaktadir (Gruys ve ark.
2005, Kaneko ve ark. 2008). Enfeksiyoz, irinli, travmatik ve neoplastik
hastaliklarda konsantrasyonu yuksektir. Ruminantlarda normal serum
konsantrasyonu 200-700mg/dl arasinda degismekle beraber 1000mg/dl veya
daha yuksek Fb konsantrasyonu prognozun kotu oldugunun bir gostergesidir.
Fb sigir ve koyunlarda yangi ve bakteriyel infeksiyonun guavenilir bir
indikatorudur (Pfeffer ve Rogers 1989, Hirvonen ve ark. 1996). Yapilan
calismalarda akut mastitis, apsedasyon, RPT, perikardit, peritonitis ve
pnomonide arttigi saptanmistir (Conner ve Eckersall 1988, Bozukluhan ve
Gokege 2007).
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2.5.5. Sigirlarda Onem Taglyan Negatif Akut Faz Proteinler
2.5.5.1. Albumin

Molekul agirligi 69 kDa olup, karacigerde sentezlenmektedir (Kaneko
ark. 2008). Sadece karaciger tarafindan dretiimesi nedeniyle kan
konsantrasyonunun duasmesi karaciger yetmezligi icin dnemli bir bulgudur
(Onat ve ark. 2002). Biyolojik fonksiyonlari arasinda plazma onkotik basincini
saglama, bagdlayicilik ve tasima,endojen amino asitler i¢in kaynak gorevi
yapma sayilabilir.Karaciger hastaliklarinda, aclik durumunda,bébrek ve
bagdirsak hastaliklarinda ve malabsorbsiyon sendromunda konsantrasyonu
dismektedir (Gruys ve ark. 2005, Kaneko ve ark. 2008). Yapilan bir
calismada M. haemolytica inokulasyonu yapilan buzagilarda, serum albimin
dizeyinin enfeksiyondan sonra dustugu (Walker ve ark. 1994), ayrica (Arslan
ve ark. 2010) sigirlarda yaptiklari bagka bir ¢alismada ise akut vakalarda
albimin miktarinda énemli azalma olmasina ragmen, kronik vakalarda ¢ok

onemli bir azalmanin goralmedigi bildirilmistir.

2.6. Oksidatif Stress ve Antioksidanlar

Oksijen memeli yasami igin olmazsa olmaz bir molekuldir. Buna
karsin normal metabolizma sirasinda uretilen bazi oksijen turleri vicuda
zarar verme olasiligina sahiptir. Bunlara oksidan maddeler denir. Kimyasal
anlamda oksidanlar, hedef molekulleri okside eden bilesiklerdir (Lykkesfeldt
ve Svendsen 2007). Oksijen memelilerde ¢ok elzem olmasina karsin, normal
metabolizma sirasinda uretilen bazi reaktif oksijen turleri viicuda zarar verme
Ozelligine sahiptir. Reaktif oksijen turlerinin ¢ogunu serbest radikaller
olusturmaktadir. Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha
fazla cift olusturmamis elektron igeren yiksek enerjili ve stabil olmayan
bilesiklerdir (Koca ve karadeniz 2005). Peroksitler ve serbest radikaller
hicredeki proteinler, lipidler ve DNA’ya cesitli zararlar verirler. Aerobik
metabolizma sirasinda oksijen molekulu indirgenir ve yan UrUn olarak

hidroksil, superoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit gibi serbest radikaller ve
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reaktif oksijen turleri Reaktive Oxygen Species (ROS) olusur (Tabakoglu ve
Durgut 2013). Serbest radikaller, ROS ve Reaktif Nitrojen Turleri (RNS)
olarak siniflandinlir. ROS olarak adlandirilan molekiller; superoksit anyon
radikali (Oy), hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikalleri (HO-), hipoklorik
asit (HOCI), singlet oksijen (O), ozon (0O3), alkil radikali (R), peroksil radikali
(POO-), organik peroksit radikali (RCOQO"), perhidroksil radikali (HOy),
alkoksil radikali (RO")'dir. RNS molekdlleri ise nitrik oksit (NO"), peroksinitrit
(ONOOQO) olup, vicudun normal metabolik reaksiyonlari sirasinda az miktarda

uretilirler (Tabakoglu ve Durgut 2013).

2.6.1. Oksidatif Stress

Oksidatif stress, reaktif oksijen turleriyle biyolojik sistemin bu reaktif
maddeleri detoksifiye etmesi ve bunlarin yol actigi zararlarin giderilmesi
arasindaki dengenin bozulmasidir. Yani oksidanlar ve antioksidanlar
arsindaki dengenin oksidanlar yoninde bozulmasidir (Sies 1997, Tabakoglu
ve Durgut 2013).

Oksidatif islem, aerobik organizmalarda, mitokondriyal respirasyon,
endojen ve eksojen kimyasallarin metabolizmasi, reaktif oksijen
metabolitlerinin (superoksid anyon, hipoklorik asit, hidroksil radikaller ve yag
asitleri radikalleri) Uretimini kapsar. Oksidasyon sirasinda ortaya ¢ikan
baslica oksidan maddeler: Superoxide anyon, hidrojen peroksit, hydroxyl
radikali, organik hidrojen peroksit, hidroklorik asit, peroxy radikaller ve

peroxynitrite’dir (Sies 1997).

Bu islem sirasinda olusan oksidatif hasara karsi, defans mekanizmalari
devreye girer. Bu defans mekanizmalari enzimlerden olusur ve
antioksidantlar olarak adlandirilir. Kiguk molekulli antioksidantlar, vitamin
C, glutasyon, vitamin E, karotenler, lipoik asit ve coenzim Q10’dur. Blyuk
molekulll enzim antioksidantlar ise superoksit iyonlari detoksifiye eden

superoksit dismutaz, hidrojen perksidi inhibe eden catalase ve hucresel
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peroksitleri detoksifiye eden glutathione peroksidase (GPX)'dir. (Sies 1997,
Percival 1998). Nitrik oksidin (NO)'de hlcrede oksidasyon/reduksiyon
olaylarinin duzenlenmesinde gorev yaptigi belirlenmistir. Bazi hastaliklarda
NO dlzeyinin azligi veya fazlaligi rol oynamaktadir. NO oksidatif stresi
indukledigi veya Onledigi ileri surulmektedir (Percival 1998). Ancak sigir
solunum sistemi hastaliklarinda nitrik oksidin rolu yeterince arastirilmamistir.
Serbest oksijen radikallerinin ve reaktif oksijen metabolitlerinin organizmanin
notralize etme kapasitesini (antioksidan kapasitesi) asacak kadar artmasi
durumunda oksidatif stres olugur. Bu durumda serbest oksijen radikalleri
hdcre lipid, protein ve DNA'sinda hasara yol agarlar ve hucrelerin normal
fonksiyonlarini yerine getirmeleri engellenir. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonuna ve lipid peroksidasyonunun son urunid olan malondialdehit
(MDA) artigsina yol acarlar. Oxidatif stresin belirlenmesinde oksidatif
biyomarkirlar kullaniimaktadir. Bunlar: 1.Lipid (MDA, HAE, LOOH, 8-
Isoprostane, 8-iso-metabolit), 2. Protein (Aconitase, al-Antiproteinase,
Nitrotyrosine), 3. DNA (8-OHdG) ve 4. Total oksidant kapasitenin dlgimudur.
(Rezai ve Dalir-Naghadeh 2006, Erdogan ve ark. 2008). Antioksidan
durumunun belirlenmesi i¢in antioksidan biyomarkirlar kullaniimaktadir.
Bunlar: Glutathione, Superoxide dismutase (SOD) ve Katalaz olgumlerini
kapsar (Rezai ve Dalir-Naghadeh 2006). Cesitli hastaliklarda oksidatif stresin
gelistigi ve bunun hastaliklarin siddetlenmesinde rol oynadigi belirlenmistir.
Theileriozis'li sigirlarda GPX ve SOD aktivitelerinin saghkh sigirlara gore
onemli derecede dusuk ve katalaz enzim aktivitesinin yuksek oldugu
belirlenmistir. Ayni calismada theileriozisli sigirlarda MDA
konsantrasyonunun saglikh sigirlara gore ylksek oldugu belirlenmistir (Rezai
ve Dalir-Naghadeh 2006). Leptospirozisli sigirlarda serum MDA
konsantrasyonunun arttigr  ve indirgenmis  glutathione’nin  azaldigi
belirlenmistir (Erdogan ve ark. 2008). Sigirlarda olduk¢a karmasik bir
patgenezise sahip solunum sistemi kompleksi hastaliklarinda oksidatif stresin
ne Olcude olustugu ve antioksidant durum yeterince ortaya konulamamistir.
Solunum sistemi hastaliklari sirasinda olugan hipoksi (Woolums ve ark.

1999) ve yangiya baglh olarak oksidatif stresin gelismesi muhtemeldir. Ancak
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bu stresin ne dlgude olustugu, patogenezis ve prognoza etkisi ve tedaviyle

nasil degistigi tam olarak arastirilmamistir.
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3. MATERYAL ve METOT

Bu arastirmanin hayvan materyalini daha Once solunum sistemi
enfeksiyonlarina kargi asilanmamis ve tedavi yapilmamis 8-12 aylik simental
veya montofon melezi degisik cinsiyette 20 adet BRDK belirtisi gosteren ve
10 adet saglikli (kontrol) olmak Uzere, toplam 30 geng sigir olusturdu. Hasta
hayvanlar (n=20), uygulanacak tedavi sekline goére iki gruba ayrildi. I. gruba
(n=10) tulathromycin 2.5mg/kg dozda, derialti yolla ve tek doz olarak
(Draxxin®, Pfizer), Flunixin meglumin 2.2mg/kg canli agirlik hesabiyla, 3 giin
slireyle, damar ici (iv) (Finadyne®, intervet) ve antioksidan amacli vitamin E
ve selenyum kombinasyonu 15 ml tek doz ve deri alti yolla (Selen-E Sol®,
interhas) uygulandi. ikinci gruba (n=10) tulathromycin 2.5mg/kg dozda,
derialti yolla ve tek doz olarak uygulandi (Draxxin® Pfizer), Flunixin
meglumin 2.2mg/kg canhl agirlik hesabiyla, 3 gun sureyle, damar igi (i.v)

(Finadyne®, intervet) uygulandi.

3.1. Calisma Proseduri

3.1.1. Anamnez Bilgilerinin Alinmasi

Hasta sahiplerine hastanin tarihgesiyle ilgili sorular soruldu.
Hayvanlarda istah durumu, solunum problemleri ne zamandan beri basladig,
Oksuruk, burun akintisi gibi bulgularin olup olmadigi soruldu. Ayni yerde
barindirilan hayvanlarda solunum problemleri belirtileri gosteren bagka
hayvanlarin olup olmadigi soruldu. Hayvanlara BRDK’ya kargi asilarinin
yapilip yapiimadigi, daha dnce bir tedavi uygulanip uygulanmadigi, barinagin
sekli, havalandirmanin vyeterli olup olmadigi, antiparaziter mucadelenin

yapilip yapiimadigi, herhangi bir tedavi yapilip yapilmadigi soruldu.
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3.1.2. Hasta Hayvanlarin Klinik Muayeneleri

Calismada Saglikh kontrol (n=10) ve solunum sistemi hastaligi belirtileri
gOsteren 20 sigirin tedavi 6ncesi (0. gun) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
gunlerde nabiz, solunum sayilari, sicaklik degerleri, akciger oskultasyon ve
perkusyonu ve lenf yumrulari muayeneleri yapilarak ve Klinik bulgular
kaydedildi. Sekiz ile 12 aylik arasindaki gen¢ sigirlarda normal beden isisi
37.8-39.2°C arasinda degismekte oldugundan 39.5°C Ustiindeki rektal
sicaklik yuksek atesli olarak degerlendirildi. Geng sigirlarda normal solunum
sayisi 15-35 /dakika oldugundan, dakikadaki solunum sayisi 40 ve ustu
olanlarda solunum sayisinda artis olarak degerlendirildi. Normal geng
sigirlarda kalp frekansi 49-80 arasinda oldugundan, dakikadaki kalp frekansi
49’dan az olanlar bradikardik, 90’dan yuksek olanlar tasikardik olarak
degerlendirildi. Akciger oskultasyonu ve perkisyonu yapilarak normalden
farkh sesler kaydedildi. Ayrica hayvanlarda burun akintisi muayenesi
yapilarak; akinti varsa niteligi degerlendirildi. Goérllen mukozalar muayene
edilerek renk degisiklikleri kaydedildi. Distan palpe edilen lenf yumrulari
muayene edilerek bulgular kaydedildi.

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hematolojik muayeneler igin kontrol grubu hayvanlarindan bir kez ve
hasta gruplardaki hayvanlardan tedavi 6ncesi (0. gun) ve tedavi sonrasi (1,3
ve 5) glnlerde V. jugularis'ten Etilendiamin Tetraasetik Asit (EDTA)'h tlplere
10’ar ml kan ornekleri alindi. Bu 6rneklerden hematolojik analizler yapildi.

3.1.4. Hematolojik Analizler

Hematolojik muayeneler icin EDTA'lI tuplere alinan kan 6rneklerinden
Total Ldkosit (WBC), Total Eritrosit (RBC), Hemoglobin (Hb), Hematokrit
Yuzdesi (PCV), Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV), Ortalama Eritrosit

Hemoglobin Miktari (MCH), Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu


http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit
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(MCHC) ve Trombosit (PLT) deg@erleri Cell Counter Cihazi (ABX micros ESV

60, Horiba, France) kullanilarak otomatik olarak olguldu.

3.1.5. Biyokimyasal Analizler

Kontrol grubu hayvanlarindan bir kez ve hasta gruplardaki
hayvanlardan (0,1,3 ve 5) gunlerde antikoagulansiz tiplere alinan kan
ornekleri 3000 devirde 10 dakika santriflij sonucunda serumlar elde edildi. Bu
serum ornekleri steril godelere aktarildi. Serum 6rnekleri analiz gunine kadar
-20°C de muhafaza edildi. Serumu érneklerinden Total Protein, Albumin, Ure,
Kreatinin, Urik Asit, Glikoz, Kalsiyum, Fosfor, Demir, Total Bilirubin, Direkt
Bilirubin konsantrasyonlari ile AST ve ALT enzim aktiviteleri ticari kit
kullanilarak otoanalizor ile 6lguldi (Konelap Prime 60-i, Finland). Globulin

degerleri, Total Protein degerinden Albumin deg@eri ¢ikarilarak hesaplandi.

3.1.6. Akut Faz Protein Analizleri

Kontrol grubu hayvanlarindan bir kez ve hasta gruplardaki
hayvanlardan (0,1,3 ve 5) gunlerde antikoagulansiz tlplere alinan kan
ornekleri 3000 devirde de 10 dakika santriflij sonucunda serumlar elde edildi.
Bu serum oérnekleri steril godelere aktarildi. Serum o&rnekleri analiz ginine
kadar -20°C de muhafaza edildi. Bu serum érneklerinden Hp (ELISA Kit For
Bovine Haptoglobulin Assays, BIO K 271/1, Bio-X Diagnostics Jemelle
Belgium) ve SAA dlzeyleri (Bovine Serum Amyloid A, SAA ELISA KIT Cat
No: CSB-E08592b, PRC) ticari test kitleri kullanilarak test prosedurlerine
uygun olarak ELISA yéntemiyle olgulda.
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3.1.7. Oksidatif Stres Parametrelerinin Olgiimii

Hayvanlardan alinan kan serumu o&rneklerinden TAS ve TOS
konsantrasyonlari kolorimetrik yontemle ticari kit (TAS ve TOS test kitleri®,
Baran Medikal, Adana/Turkiye) kullanilarak, firmanin belirttigi test

prosedurlerine gore olgulda.
3.1. 8. Serolojik Analizler

Hasta ve kontrol grubu hayvanlarindan alinan kan o6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santriflij edilerek serum 6rnekleri ¢ikarildi. Serum érnekleri
analiz giinine kadar -20°C'de saklandi. Kan serumu o6rneklerinden PI-3,
BRSV, BoHV-1, BVDV ve ADNO-3 etkenlerine kargi olusan antikorlar ticari
ELISA kiti (Bio-X Respiratory ELISA Pentakit®, Bio X, Belgium, Bio K028 for®
BoHV1, BVDV, BRSV, PI3, ADNO-3) kullanilarak belirlendi. Sonuglarin
antikor pozitiflik dereceleri Uretici firmanin kalite kontrol prosedirine goére 0
dan ++++ ya kadar belirlendi. Negatif deger, 0 (sifir); pozitif deger ise (+) ve

ustl artislar seklinde belirtildi (++++).

3.1.9. Bakteriyolojik incelemeler
3.1.9.1. Orneklerden Mannhemia Haemolytica ve Pasteurella Multocida

izolasyonu

Hasta hayvanlarindan nazal swap ornekleri soguk zincir altinda
laboratuvara getirildi ve %7 koyun kani ilaveli kanli agara ekimleri yapildi.
Besiyerleri 37°C’de 24-48 saat inkube edildi (Mutter ve ark. 1989).
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3.1.9.2. izole Edilen Suslarin identifikasyonu

izole edilen suslarin identifikasyonunda Carter (1984) ve Holt ve ark.
(1994)'Un belirttigi kriterler kullanildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Mannhemia haemolytica ve Pasteurella multocida identifikasyonunda kriterler
(Carter 1984, Holt ve ark. 1994).

Biyokimyasal Mannhemia Pasteurella
Ozellikler haemolytica multocida
Gram Boyama Negatif Negatif
Hemoliz Pozitif Negatif
indol Negatif Pozitif
Ureaz Negatif Negatif
Nitrat Pozitif Pozitif
Oksidaz Pozitif Pozitif

Mac Conkey Agar Pozitif Negatif

3.1.9.2.1. Gram Boyama ve Hemoliz Ozelliginin Belirlenmesi

Koyun kani iceren agarda 24-48 saat inkiibasyon sonucu Ureyen ve

gram negatif boyanan kolonilerin hemoliz 6zellikleri incelendi.

3.1.9.2.2. Oksidaz Testi

Gram boyamada negatif sonuc veren bakterilerin oksidaz aktiviteleri,
oksidaz diski (Bacto, 1633-35-2) ile dlguldl. Supheli bakterinin 18-24 saatlik
saf kulturinden platin 6ze ile alinan birka¢ koloni oksidaz diskine yayilarak
surdldu. 25-30 saniye iginde diskin pembe-mor bir renk almasi “pozitif”, renk
degisikliginin olmamasi “negatif” olarak degerlendirildi (Koneman 1997).
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3.1.9.2.3. indol Testi

indol test ortamina siipheli bakterinin saf kdltiirii ekildi ve 37°C'de 24
saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi, indol ayiricindan 3-5 damla tiipiin yan
tarafindan akitilarak, Ust tarafta bir tabaka olusturulmasi saglandi. Besiyeri ve
ayirag arasinda kirmizi bir rengin olugsmasi “pozitif’, renk dedgisikliginin

olusmamasi ise “negatif’ olarak degerlendirildi (Bilgehan 1992).
3.1.9.2.4. Ureaz Testi

Lassen’in 3. tUplne, supheli mikroorganizmanin saf kualtarinden, 1
koloni gecilerek 18-22 saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, besi
yerinin renginin kirmizi olmasi “pozitif’, renk degisikliginin gérulmemesi ise

“negatif’ olarak degerlendirildi (Lassen 1975).
3.1.9.2.5. Nitrat Testi

icinde nitratli buyyon bulunan tiiplere, stipheli mikroorganizmanin saf
kiiltiirinden, birkag koloni ekildi ve 37°C’de 5 giin inkiibe edildi. Daha sonra
buyyonun Uzerine nitrat ayiraglarindan (Sollisyon A ve Sollsyon B), 1’er mi
dokilerek, besi yerinin renginin kirmizi veya kiremit kirmizisi olmasi “pozitif”
olarak kabul edildi (Bese 1969).

3.1.9.2.6. Mac Conkey Agarda Ureme

Supheli bakterilerin 18-24 saatlik saf kultlrlerinden, bir koloni Mac
Conkey agara pasaj yapilarak, 37°C’'de 48-72 saat inkiibe edildi. Bu siirenin
sonunda, agardaki Ureme go6zlenerek, Ureyen/Uiremeyen koloniler,
Pasteurella turleri yoninden degerlendirildi (Wessman ve Hilker 1968,
Biberstein 1978).
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3.1.9.3. Orneklerden Mycoplasma bovis izolasyonu

Bu amagla alinan numuneler Uretme ilavesi (growth supplement)
iceren mycoplasma selektif agar ve buyyona ekildi. EkKim yapilan ortamlarin
yarisi aerobik ve diger yarisi da mikroaerobik olarak 37°C de 1-3 hafta inkiibe
edildi. inkiibasyon siresi sonunda Ureyen koloniler Mycoplasma yéniinden
degerlendirilip bu etkenler mikroskopik Ozellikler ve biyokimyasal testler ile
identifiye edildi (Biddle ve ark. 2003).

3.1.10. Tedavi Uygulamalari

Birinci gruba (n=10) Tulathromycine (antibiyotik) ve nonsteroid
antienflamatuar flunixin meglumin (Finadyne®-intervet) ve antioksidan amagli
vitamin E ve selenyum kombinasyonu, ikinci gruba (n=10) Tulathromycine ve

Flunixin meglumine uygulandi.
3.1.10.1. ilag Dozlari ve Uygulama Sekilleri

ilaglar prospektiislerine uygun olarak, Tulathromycine (Draxxin®-
Pfizer): 2.5mg/kg dozda, derialti yolla ve tek doz olarak uygulandi.
Nonsteroid antienflamatuar flunixin meglumin (Finadyne®-intervet): 2.2mg/kg
dozda ve 3 gun sureyle damarigi yolla uygulandi. Vitamin E ve selenyum:
(150mg alfa tokoferol+1.67mg sodyum selenit 1/ml iceren Selen-E Sol® adli

preparat (interhas) 15 ml tek doz ve deri alti yolla uygulandi.
3.2. istatistik Analizler

istatistiksel analizler SPSS 20.0 windows programiyla yapildi. Calisma
sirasinda elde edilen veriler ortalama ve standart deviasyon (MeantSD)
seklinde verildi. Hasta hayvanlarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi belirlenen

parametrelerin degisimlerini belirlemek igin tekrarlayan Olgimlerde varyans
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analizi yontemi kullanildi. Istatistiksel anlam dereceleri P<0.05, P<0.01 ve
P<0.001 seklinde ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Anamnez Bulgular

Hayvan sahipleri hastalara daha once BRDK hastaligina karsi asi
yapmadiklarini bildirmiglerdir. Hayvanlara daha once herhangi bir tedavi
uygulanmadigi bilgisi alindi. Hayvanlarin barindirildigi ahirlarin kalabalik,
sikisik ve havalandirma problemi oldugu yapilan incelemelerden anlagildi.
Hasta hayvanlarin bulundugu ahirlarda bagka hayvanlarinda hasta oldugu
bilgisi alindi. Hayvanlarda 2-3 ginden beri devam eden istahsizlik, solunum

gugligu, burun akintisi bulgularinin oldugu bilgileri alindi.

4.2. Klinik Bulgular

Bu calismada kullanilan tim hayvanlarin klinik muayeneleri solunum

skorlarini gosteren (Tablo 4.1)'deki kriterlere goére degerlendirildi.
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Tablo 4.1. BRDK'li sigirlarin klinik degerlendiriimesi igin skor tablosu (McGuirk 2008).

Belirtiler Skorlar
0. (Saghkl) 1. (Hafif) 2. (Orta) 3. (Siddetli)

Rektal sicaklik (C) 37.8-38.5 38.5-39 39-39.4 39.5-40 ve ust
Oksuirik Yok Hafif 6ksurik Tekrarlayan 6ksuruk Tekrarlayan kendiliginden

olusturulabilir olusabilir Oksuruk
Burun akintisi Yok Az miktarda bulanik, tek | Bilateral, bulanik, agiri Bilateral, yapigkan,

tarafli akinti burun akintisi mukoprulent akint
Akciger Normal Vezikller seslerde Raller, hiriltilar Hirilti, muzikal sesler
oskultasyon/perkisyon sertlesme perkisyonda matite mat alanlar
bulgulari alanlar
Go6z skoru Normal Az miktarda g6z akintisi | Bilateral orta dereceli Asiri okuler akinti

akinti

Kulak skoru Normal Kulaklar dik Tek tarafli kulak dusmesi | Kulaklar bilateral dismus,

bas bir yana donuk

0: Normal, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli
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4.2.1. Tedavi Oncesi Klinik Bulgular

Kontrol grubu hayvanlarinin muayenelerinde butin bulgularin normal
oldugu ve fizyolojik o6lgimlerin (vucut Isisi, nabiz ve solunum) normal
degerlerde oldugu belirlendi. Hasta gruplarin klinik bulgular (Tablo 4.2, Tablo
4.3. ve Tablo 4.4)'de gosterildi. Hasta gruplarda yapilan klinik muayenelerde
hayvanlarin istahsiz, tlylerinin kirigik ve mat oldugu, depresif ve gevreleriyle
iliskili olmadiklari saptandi. Hayvanlarda solunum tipi genellikle abdominal
tipte solunum oldugu goéruldl. Grup-I’deki hayvanlarin tedaviden onceki
ortalama solunum sayilari 52.00+3.48 ve Grup-llI'deki hayvanlarin tedavi
Oncesi ortalama solunum sayilari 55.50+2.97olarak saptandi. Grup-I'deki
hayvanlarin ortalama rektal sicakliklari 40.85+0.67°C  iken grup-Il
hayvanlarinin tedavi éncesi rektal sicakliklari 40.33+0.35°C oldugu belirlendi
(Sekil 4.1). Grup-I'deki hayvanlarin ortalama pulzasyon sayilari 72.00+4.42
iken grup-ll hayvanlarinin tedavi éncesi nabiz sayilari 75.50+2.41 oldugu
belirlendi (Tablo 4.1). Her iki hasta grubun nabiz, solunum sayisi ve rektal
sicakliklari kontrol grubu hayvanlarindan énemli derecede (P<0.05) ylksek
bulundu. Hasta gruplardaki hayvanlarin yapilan oskultasyon muayenelerinde
akcigerlerin degisik alanlarinda hirilti, yas raller, 1slik sesi, ekspirasyonda
inleme, vezikiler seslerde sertlesme gibi bronkopneumoni ile uyumlu
bulgular elde edildi. Perkisyon muayenelerinde, bazi hayvanlarda
akcigerlerin ozellikle kranio-venral bolumlerinde mat alanlar, bazilarinda
dorsal bdlgelerde amfizem bulgulari saptandi. Hasta hayvanlarin klinik
muayenesinde bazi hayvanlarda ser6zden mukoprulente kadar degisen
burun akintisi ve serbz gozyagsi akintilari saptandi. Hayvanlarin gogunun
burun mukozasi ve konjunktivalarinin hiperemik oldugu belirlenirken bazi

hayvanlarda siyanoz belirtileri saptandi.
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4.2.2. Tedavi Sonrasi Klinik Bulgular

Tablo 4.2. Calismadaki tim gruplarin (0,1,3 ve 5) ginlerdeki vucut isilari, nabiz ve solunum
sayilarinin istatistiksel degerleri (Mean+SD).

Parametreler | Gruplar Ginler
0. glin 1. gin 3. glin 5. giin P1
T(UC) Kontrol | 38.85+0.206; | 38.05+0.20 38.7010.154 38.2010.1204
I.grup | 40.85+0.670,, | 38.84+0.419, | 38.21+0.288z. | 38.48+0.431z. | P<0.01
II.gup | 40.33+0.3504, | 38.734£0.555, | 38.57+0.353,, | 38.45+0.381z;, | P<0.001
P<0.001 P>0.660 P<0.05 P<0.05
P (Nabiz) Kontrol | 80.00+2.15, 80.00£2.15, 80.00+2.15, 80.004£2.15,
I.grup | 72.00+4.425, | 65.20+2.465,, | 55.20+2.13c, | 62.40+2.405, | P<0.05
Il.grup | 75.5042.41pp, | 63.75+2.225 4, | 71.00+1.775 4, | 63.2543.165, | P<0.05
P<0.05 P<0.001 P<0.01 P<0.001
R (Solunum) | Kontrol | 27.60+1.395 27.60+1.39 27.60£1.39,5 27.60+£1.39,5
I.grup | 52.00%£3.48,. | 28.80+0.80s 24.004£1.03g,. | 25.60+0.88z, | P<0.05
Il. grup | 55.50+2.97,. | 28.75£1.30, 29.5041.84,, | 29.25+1.305p | P<0.001
P2 P<0.001 P>0.463 P<0.05 P<0.05

P1 (A,B,C); Ayni stunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak
onemlidir.
P2 (a,b,c,d); Ayni satirda farkh harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak
onemlidir.
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Tablo 4.3. Grup-I'deki (n=10) hayvanlarda tedavi 6ncesi (0. glin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
glnlerdeki toplam solunum skorlari.

Grup-I Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Glinlerin Solunum

(Hayvan No) | Solunum Skorlari Skorlari

0. gun 1.gun | 3.gun 5. gun
1 10 6 2 1
2 12 6 2 2
3 12 5 2 1
4 12 5 2 2
5 10 5 2 1
6 12 5 2 1
7 10 5 2 2
8 9 5 1 1
9 9 5 1 1
10 9 4 1 1

Tablo 4.4. Grup-ll'deki (n=10) hayvanlarda tedavi 6ncesi (0.guin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
gunlerdeki toplam solunum skorlari.

Grup-ll Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Glinlerin Solunum

(Hayvan No) | Solunum Skorlar Skorlari

0. gun 1.gun | 3. gun 5. gun
1 12 8 3 2
2 12 8 3 2
3 10 5 3 2
4 9 4 3 2
5 10 6 2 2
6 8 8 3 2
7 9 8 3 2
8 9 8 3 2
9 9 6 2 2
10 9 5 3 2
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4.3. Laboratuvar Bulgular
4.3.1. Bakteriyolojik Bulgular

Hayvanlarin burun sivaplarinin bakteriyolojik incelemesinde grup-I'den
7 hayvanda, grup-lII'den 8 hayvandan P. multocida izole edildi. Grup-I ve
grup-I'deki 20 hayvanin higbirinin burun sivabindan M. haemolytica ve M.

bovis Izole edilemedi (Tablo 4.5).

izole edilen P. multocida suslarinin hicbiri koyun kanl agarda hemoliz
Ozelligi gostermedi. Suslarin indol, oksidaz testleri ve nitrat reduksiyonu
pozitif, Ureaz aktiviteleri negatif bulundu. izole edilen P. multocida suslarinin

higbiri MacConkey agarda Ureme gdstermedi.

Tablo 4.5. Hasta gruplarin burun swaplarindan izole edilen bakteriler.

Grup-| izole Edilen Bakteri Tiirii
(Hayvan No) P. multocida | M. haemolytica | M. bovis

+ - -

4 [+ [+ [+ [+
1
]

P OO NOO|OIHA~WIN(F

0 - - -

Grup-li zole Edilen Bakteri Turii
(Hayvan No) | P. multocida | M. haemolytica | M. bovis

+ - -

Rlolo|Nlo|olhlw Nk
4+ [+ [+ [+ ]+
1
1

0 - - -

(+): Bakteri izole edildi. (-): Bakteri izole edilemed,.
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Grup-l ve grup-Il’deki hayvanlarin kan serumu orneklerinden BoHV-1,

BVDV, BRSV, PIV-3 ve ADNO-3’e karsi olusan antikor pozitiflik ve negatiflik

degerleri (Tablo 4.6)'da verilmigtir.

Tablo 4.6. Grup-I'deki hayvanlarin serumlarindan saptanan IBR, BVD, BRSV, PI-3 ve
ADNO-3 antikor bulgulari

Grup-l
(Hayvan No) | BoHV-1 | BVDV BRSV PIV-3 ADNO-3
1 ++ 0 +++ 0 0
2 0 0 + ++ ++
3 + 0 +++ 0 0
4 + 0 + + +
5 + + + ++ ++
6 + + + +++ ++
7 + 0 + + ++
8 + + + ++ +++
9 0 0 0 +++ 0
10 0 0 0 ++ ++
0: Antikor negatif

+, 4, H,

Tablo 4.7. Grup-I'deki hayvanlarin serumlarindan saptanan IBR, BVD,

ADNO-3 antikor bulgulari

Antikor pozitif

BRSV, PIV-3 ve

Grup-ll
(Hayvan No) | BoHV-1 BVDV BRSV PIV-3 ADNO-3
1 + ++++ +++ ++++ +
2 ++ + +++ ++ +
3 + +++ 0 ++++ +
4 + 0 0 ++++ ++
5 0 ++++ ++++ ++++ ++
6 + ++++ 0 ++ +++
7 + + 0 ++++ 0
8 + + 0 +++ 0
9 0 0 0 +++ 0
10 0 0 0 ++ ++
0: Antikor negatif

+, 4, Ft,

Antikor pozitif



4.3.3. Hematolojik Bulgular
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Calismada elde edilen hematolojik bulgular (Tablo 4.8)’de verilmigtir.

Tablo 4.8. Tim gruplarin hematolojik degerleri (Mean+SD).

Parametreler Gruplar Giinler
0. gun 1. glin 3. gin 5. giin P1
WBC(10°’mm°®) | Kontrol | 9.680+0.5514,
l.grup | 15.35+2.60g 12.50+1.18gy 11.79+2.004 5 10.31+2.654 4 P<0.01
Il.grup | 16.60+2.69g 11.62+3.29,, 11.87+1.69., 9.6710.314p4 P<0.05
P<0.05 P<0.05 P>0.11 P<0.220
RBC(10°’mm®) | Kontrol | 7.49+0.32
l.grup | 9.1840.18,4 9.1440.15, 4 8.8410.134, 8.12+0.28g P<0.05
Il.grup | 7.8240.515 41 7.8840.515 4p 8.2610.46p.4 7.7410.40g P<0.01
P<0.05 P<0.05 P<0.01 P>0.152
HGB(g/dl) Kontrol | 10.15+0.35,
[.grup | 10.70+0.394 9.96+0.19, 9.5940.15z, 8.9610.275 P<0.05
[l. grup | 10.33+0.584p 10.750.604p 10.93+0.5354 10.07+0.434p P<0.01
P>0.308 P>0.190 P<0.05 P<0.05
HCT (%) Kontrol | 30.10+0.97,
[.grup | 32.81+1.035, 32.5740.864 a1 31.3940.81,p 28.73+£1.13,, P<0.05
[l. grup | 29.80+1.604 4 30.01+£1.544 31.104£1.3454 28.40+£1.18,) P<0.01
P>0.071 P>0.0.72 P>0.321 P>0.277
PLT(10°’mm®) | Kontrol | 1033.30+127.32,
l.grup | 2256.70+693.70,, | 2014.10+331.18,, | 2459.304603.08,, | 2488.80+546.21,, | P>0.156
[l. grup | 681.88498.104, 703.88+84.14; 4 712.62+64.135 4 650.12+38.04c 4 P>0.190
P>0.076 P<0.05 P>0.059 P<0.05
MCV(um°) Kontrol | 40.40+1.29,
l.grup | 35.70+0.80g 35.70+0.73g 35.50+0.755 35.50+0.755 P>0.342
[l. grup | 38.37+£1.08x54 38.62+1.08, 4 37.754£1.10p8, 37.004£1.19,5 P<0.05
P<0.01 P<0.05 P<0.01 P<0.01
MCH(pg) Kontrol | 13.62+0.41,
l.grup | 11.65+0.31g, 10.83+0.20g 4 10.87+0.16g 5 11.03+0.13g 4 P<0.01
[l. grup | 13.35+0.404 4 13.71+0.3844 13.31+0.354 a9 13.08+0.324p P<0.01
P<0.01 P<0.001 P<0.001 P<0.001
MCHC(g/dl) Kontrol | 33.68+0.245
[.grup | 32.76+1.26x54 30.68+0.65¢ an 30.7240.85¢ 31.27+0.54c ap P<0.05
[l. grup | 34.70+0.384 35.73+0.35, 35.13+0.30, 35.50+0.36, P>0.050
P2 P<0.05 P<0.001 P<0.01 P<0.01

P1 (A,B,C); Ayni stunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak

onemlidir.

P2 (a,b,c,d); Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak

onemlidir.
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Pneumoni tanisi konulan hasta gruplardaki hayvanlarin total WBC
sayllarinin 0. gunde kontrol grubuna goére 6nemli derecede yuksek oldugu
(P<0.05) belirlendi (Tablo 4.8 ve Sekil 4.3), hasta gruplardaki hayvanlarin
WBC degerlerinin tedaviyi takip eden birinci ginden itibaren dismeye
basladigi ve tedavinin besinci gununde kontrol grubu degerlerine indigi
belirlendi (Sekil 4.3 ve Sekil4.4).

25

N
o

[EEN
w

mSeril

WBC (103/mm3)
[EnY
o

Kontrol Grupl Grupll

Sekil 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinda, tedavi 6ncesi (0. guin) total WBC sayilari
(10%ml) (Mean+SD).
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Sekil 4.4. Hasta gruplarin tedavi 6ncesi (0. guin) ve sonrasi (1,3 ve 5) glnlerdeki WBC
sayilari (10°/ml) (Mean+SD).
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Grup-I'deki hayvanlarin RBC deg@erlerinde tedavinin 3 ve 5. gunlerinde
baslangi¢c degerine goére 6nemli derecede (P<0.01) dusus kaydedildi. Grup-
II'deki hayvanlarin RBC degerlerinde baslangic dederine gore tedavi suresi
boyunca dnemli bir fark saptanmadi (Tablo 4.8). Grup-I’'deki hayvanlarin Hb
degerlerinin 3 ve 5. gunlerde baslangig degerine gbre onemli derecede
dusus gosterdigi (P<0.05), grup-lI'deki hayvanlarda c¢alisma boyunca Hb
degerlerinde istatistiksel olarak énemli bir fark olmadigi belirlendi (Tablo 4.8).
Hasta gruplardaki hayvanlarda HCT degerlerinde baslangi¢ degerine gore
onemli bir fark olmadigi saptandi. MCV degerleri incelendiginde, grup-l'deki
hayvanlarin MCV degerlerinde 1,3 ve 5. gunlerde baslangi¢c degerine gore
onemli bir fark olmadigi gézlendi. Grup-l'de ise 3 ve 5. gunlerdeki MCV
degerlerinin 0. gine gére énemli derecede dustigu (P<0.01) belirlendi. Grup-
I’'deki hayvanlarin MCH ve MCHC degerlerinde baslangi¢c degerine gore
onemli derecede dusus (P<0.01) bulunurken, grup-lI'deki hayvanlarin MCH
ve MCHC degerlerinde calisma boyunca istatistiksel olarak 6nemli bir

degisim bulunmadi (Tablo 4.8).



4.3.4. Biyokimyasal Bulgular
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Calismada elde edilen biyokimyasal veriler (Tablo 4.9)’da verilmistir.

Tablo 4.9. Tim gruplarin biyokimyasal degerleri (mean+SD).

Parametreler Gruplar Giinler
0. glin 1. giin 3. gln 5. glin P1
Ure(mg/dL) Kontrol | 22.10£1.35,
|.grup | 23.7042.36p, | 17.00+£1.58g,. | 11.90+0.98g, | 10.70+0.655, P<0.05
II. grup | 19.50+2.24,, | 11.25%+1.92¢; 8.75+1.29 . | 9.7541.525, P<0.01
P>0.222 P<0.05 P<0.001 P<0.001
Kreatinin(mg/dL) Kontrol | 0.74+0.02g
I.grup | 0.93+0.05x4 0.67+0.084 0.69+0.03p 0.52+0.032¢ ¢ | P<0.05
Il. grup | 0.63+0.07xgp | 0.5540.065 4 0.63+0.08p ¢ 0.88+0.064 4 P<0.05
P<0.01 P<0.01 P>0.180 P<0.01
Urik asit(mg/dL) Kontrol | 0.51+0.02,
I.grup | 0.40£0.02;, 0.32+0.03g, 0.37+£0.03g 5, | 0.40+0.045 41 P<0.05
Il. grup | 0.54+0.07,4 0.53+0.034 4 0.67+0.08¢ 1.21+0.23c, P<0.05
P<0.01 P<0.001 P<0.05 P<0.05
Glukoz(mg/dL) Kontrol | 71.20£1.404
l.grup | 66.40+3.4354, | 66.3043.89x, | 67.90£2.07,, | 63.00+£1.89, P<0.001
Il. grup | 66.75£3.925 | 75.00£3.024 4 66.87+3.92,, | 69.2545.6650a | P<0.05
P>0.211 P>0.108 P>0.202 P<0.01
Fosfor(mg/dL) Kontrol | 6.89+£0.22,
I.grup | 3.72+0.35¢, 5.43+0.345 4 5.1940.21¢, 4.97+0.19 4 P<0.001
Il. grup | 5.32+0.565 6.31+£0.5048 6.35+0.50p, 6.25+0.37 28 P<0.156
P<0.05 P<0.01 P<0.05 P<0.001
Demir(mg/dL) Kontrol | 110.7048.65,
I.grup | 15.00£1.70c. | 43.10£3.73g} 45.5043.26, | 84.70+4.045., P<0.001
Il.grup | 54.62+7.405. | 65.62+12.175, | 99.87+£10.75,, | 80.87+5.555, P<0.05
P<0.001 P<0.01 P<0.001 P<0.05
Totalbilirubin(mg/dL) | Kontrol | 0.17+£0.015
I.grup | 0.41+0.04,4 0.35+0.0544 0.23+0.014p 0.25+0.034p P<0.05
Il.grup | 0.31+0.03,4 0.18+0.01z, 0.20+0.02p85 | 0.21+0.015pp P<0.05
P<0.01 P<0.01 P<0.05 P<0.05
Direkbilirubin(mg/dL) | Kontrol | 0.07+0.01p
I.grup | 0.21+0.03,4 0.16+0.034.p 0.15+0.025.2 0.11£0.014p P<0.05
Il. grup | 0.13+0.02, 0.07+0.02;z, 0.0740.02z 0.204+0.04¢ 4 P<0.05
P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05
AST(IU/L) Kontrol | 82.80+7.15,
|.grup | 55.00%4.03g, | 57.00+5.21z 75.3024.97,, | 74.5045.204 5 P<0.001
Il.grup | 76.62+8.44,. | 82.7549.11,, | 87.87+9.16,5 | 93.62+10.54,, | P<0.001
P<0.05 P<0.05 P>0.220 P>0.101
ALT(IU/L) Kontrol | 30.00+2.92,
I.grup | 17.00%1.26g 21.4045.92, 18.40+1.09; 18.00.475 P>0.321
Il.grup | 25.254.63,5 | 25.75+4.41, 25.75+3.60, 36.37£11.97,5 | P>0.246
P2 P<0.05 P>0.208 P<0.01 P<0.01

P1 (A,B,C); Ayni stunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak

onemlidir.

P2 (a,b,c,d); Ayni satirda farkh harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak

onemlidir.
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Tablo 4,9, (Devam) Tum gruplarin biyokimyasal degerleri (mean+SD).

Parametreler Gruplar Gunler
0,giin 1,giin 3,gin 5,gin P1
Kalsiyum(mg/dL) Kontrol | 9.73+0.08,
l. grup 8.10+0.46p 5 | 8.66+0.145,, | 9.13+0.105, | 8.9440.115, | P<0.05
Il.grup | 7.96+0.91p 4, | 8.8940.13g;, | 9.05+0.295 4, | 9.20+0.125, | P<0.05
P<0.05 P<0.001 P<0.05 P<0.01
Totalprotein(mg/dL) | Kontrol | 8.38+0.14,
l. grup 7.761£0.255, | 7.29+0.20g | 7.61+0.225, | 7.5440.175,, | P<0.05
Il.grup | 7.32+0.23g 7.4040.225 | 7.57+0.155 7.6410.285 P>0.103
P<0.05 P<0.01 P<0.01 P<0.05 P<0.05
Globulin(g/dL) Kontrol | 5.59+0.14,
l.grup 4.87+0.25g, | 4.51+£0.19, | 4.77+0.21p 4 | 4.7040.165,, | P<0.05
Il.grup | 4.66+0.25p 4.73+0.23g | 5.1540.26,5 | 4.92+0.285 P>0.162
P2 P<0.05 P<0.01 P<0.01 P<0.05

P1 (A,B,C); Ayni stunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak
onemlidir.

P2 (a,b,c,d); Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak
onemlidir.

Serum Ure degerleri incelendiginde hasta gruplardaki hayvanlarda
baslangi¢c degerine goére tedavi 6ncesi (0. glin) ve sonrasi (1,3 ve 5) glinlerde
onemli derecede dusus (P<0.05 ve P<0.001), kreatinin degerleri ise |I.
gruptaki hayvanlarin baslangi¢ degerine gore tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
gunlerde énemli derecede dusus belirlenirken; Il. gruptaki hayvanlarda inig ve
cikish degisiklikler belirlendi. Grup-lI'deki hayvanlarin Urik asit degerlerinde
calisma boyunca 6nemli degisiklikler bulunmadi. Buna karsin, Il. gruptaki
hayvanlarda 5. ginde dnemli derecede (P<0.05) yukselme goéruldi. Glukoz
degerleri incelendiginde, tedavi dncesi (0. gin)'de kontrol grubu hayvanlarina
goére, |. gruptaki hayvanlarin glikoz degerlerinin 6nemli derecede dusuk
(P<0.001) oldugu belirlendi, hasta gruplarindaki hayvanlarin serum glikoz
olarak o6nemli bir

konsantrasyonlarinda c¢alisma suresince istatistiksel

degisiklik gorulmedi.

Calismanin 0. gininde hasta gruplardaki hayvanlarda serum kalsiyum
ve fosfor konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna gére énemli derecede dusik
oldugu belirlendi (P<0.05) (Sekil 4.5). Hasta gruplardaki hayvanlarin serum
kalsiyum ve fosfor deg@erlerinin tedaviden sonraki (1,3 ve 5) gunlerde

baslangi¢c degerine gore yukselme gosterdigi belirlendi (P<0.05) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinda (0. giin) serum Ca ve P degerleri (Mean+SD).
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Sekil 4.6. Hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. gun) ve sonrasi (1,3 ve 5) gunlerdeki
serum Ca dizeyleri (MeanSD).
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Sekil 4.7. Hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasi (1,3 ve 5) glinlerdeki
serum P dizeyleri (MeantSD).

Calismanin 0. guninde hasta gruplardaki hayvanlarda serum Fe
konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna goére onemli derecede dusuk oldugu
belirlendi (P<0.05) (Sekil 4.8). Hasta gruplardaki hayvanlarin serum Fe
konsantrasyonlarinin (1,3 ve 5) gunlerde baglangi¢ dederine gore yukselme
goOsterdigi belirlendi (P<0.01, P<0.05 ve P<0.001) (Sekil 4.9). Bilirubin
degerleri incelendiginde kontrol grubu bilirubin dederlerinin, hasta gruplara
gore onemli derecede (P<0.05) dusuk oldugu belirlendi. Hasta gruplardaki
hayvanlarin total ve direkt bilirubin degerlerinin (1,3 ve 5) gulnlerde
baslangictaki degerlere goére 6nemli duslus gosterdigi belirlendi (P<0.05 ve
P<0.01) (Tablo 4.9).
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Sekil 4.8. Kontrol ve hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. gun) serum Fe degerleri
(MeanzSD).
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Sekil 4.9. Hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
gunlerdeki serum Fe konsantrasyonlari (MeanzSD).
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Calismada hasta gruplardaki hayvanlarin serum AST degerlerinde
baslangi¢c degerine gore (1,3 ve 5) gunlerde énemli artislar bulundu (P<0.05).
ALT degerlerinde hasta gruplardaki hayvanlarda baslangi¢c degeri ile tedavi
gunleri arasinda 6nemli bir fark saptanmadi. Kontrol grubu serum total
protein ve globulin konsantrasyonlarinin hasta gruplardaki hayvanlardan
onemli derecede yuksek oldugu belirlendi (P<0.05). Hasta gruplardaki
hayvanlarin serum total protein ve globulin degerlerinde baslangi¢ ve tedavi

sonrasi gunler arasinda énemli bir fark saptanmadi (Tablo 4.9).
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4.3.5. Akut Faz Proteinleri Bulgular

Calismada elde edilen serum AFP ve oksidatif stresteki degisimler

(Tablo 4.10)’da verilmistir.

Tablo 4.10. Tim gruplarda ¢alisma boyunca elde edilen serum AFP (Hp, SAA ve Albumin),
TOS ve TAS konsantrasyonlari (mean+SD).

Parametreler | Gruplar Giinler
0. giin 1. giin 3. giin 5. giin P1
Kontrol | 15.086+1.0165
SAA(pg/ml) I.grup | 18.144+1.4973, 26.858+4.714, 4, | 35.72646.8674, | 33.37747.3264, | P<0.05
Il. grup | 39.093+6.972, 42.937+7.125, 38.55947.393, 29.862+4.4304 P>0.064
P<0.01 P<0.05 P<0.01 P<0.05
Kontrol | 8.406+£0.501.
HAPTO I.grup | 253.21642.010,, | 253.659+4.733p4 | 173.097+3.183,, | 84.600+£3.303,. | P<0.05
(Mg/dL) Il.grup | 134.099+3.948g 4 | 187.39242.331g, | 77.738+3.494, ., | 21.693+1.002,54 | P<0.05
P<0.01 P<0.01 P<0.05 P<0.05
Kontrol | 2.95+0.0345
Albumin(g/dL) | I. grup | 1.89+0.05,4 1.78+0.06y 1.84+0.04, 2.84+0.044 4 P<0.05
Il.grup | 1.66+0.06g, 1.67+0.05; 1.97+0.32, 2.71+0.03p 5 P<0.05
P<0.05 P>0.076 P>0.174 P<0.05
TAS Kontrol | 1.09+0.05
(mmolTrolox I.grup 1.03+0.03,. 1.01+0.04y,. 1.050.04,, 1.1520.025 4 P<0.05
sEquiv,/L) Il.grup | 1.07+0.104 0.9140.09,, 1.07+0.01, 1.1940.04, 4 P<0.05
P>0.356 P>0.076 P>0.076 P>0.076
TOS Kontrol | 4.83+0.245
(mmolH202 I.grup | 6.034£0.384, 4.81+0.16, 4.89+0.17, 6.90+0.434 4 P<0.05
Equv,/L) Il.grup | 5.162£1.118.a 5.03+£1.364 4.99+0.72, 7.01+0.564 4 P<0.05
P2 P<0.05 P>0.856 P>0.820 P<0.01

P1 (A,B,C); Ayni stunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak

onemlidir.
P2 (a,b,c,d); Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak
onemlidir.
Tedavi o6ncesi (0. gun) hasta gruplardaki hayvanlarin SAA

konsantrasyonlarininin  kontrol

grubu SAA konsantrasyonundan o6nemli

derecede yuksek oldugu (P<0.05) belirlendi (Sekil 4.10 ve Tablo 4.10). I.
gruptaki hayvanlarin SAA degerlerinde 1. ginde baslangi¢ dederine gore

onemli derecede (P<0.05) yukselme, daha sonra tekrar disme saptandi. Il.

gruptaki hayvanlarin SAA konsantrasyonunda baslangi¢c degerine goére 3.

glne kadar ylukselme daha sonra disme saptandi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.10. Kontrol ve hasta gruplardaki tedavi éncesi (0. giin) serum SAA degerleri

(MeanzSD).
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Sekil 4.11. Hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)

glnlerdeki serum SAA konsantrasyonlari (Mean+SD).

Hasta gruplardaki hayvanlarin tedavi o6ncesi (0. gun) Hp
konsantrasyonlarininin, kontrol grubu Hp konsantrasyonundan o&nemli
derecede ylUksek oldugu (P<0.05) belirlendi (Sekil 4.12 ve Tablo 4.10). Hasta
gruplarin her ikisinde de baglangi¢ degerine gore tedavinin 3 ve 5. gunlerinde
onemli derecede dusus (P<0.05) kaydedildi. II. gruptaki serum Hp
dizeyindeki dustsun daha belirgin oldugu gézlendi (Tablo 3.10, Sekil 4.13).
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Sekil 4.12. Kontrol ve hasta gruplarda tedavi dncesi (0. glin) serum Hp degerleri
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300

N N

o v

o o
I

- NN o Grup

Serum Hp (ug/dL)
&
o

100 \\ \ == Grup-I|
) g
0 T T T 1
0.Gln 1.Gin 3. Gun 5. Gin
Giinler

Sekil 4.13. Hasta gruplardaki tedavi dncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (1,3 ve 5)
guinlerdeki serum Hp konsantrasyonlari (Mean +SD).
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Serum albumin degerleri incelendiginde hasta gruplardaki albumin
degerlerinin, kontrol grubuna gore 6nemli derecede dusik oldugu (P<0.05)
belirlendi. Hasta gruplarda tedaviden sonraki 5. gunde baslangi¢ degerine

g6re serum albimin degerlerinde énemli artis saptandi (p<0.05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Hasta gruplarin tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasi (1,3 ve 5) gunlerdeki
serum Albumin konsantrasyonlarindaki degisimler (MeanzSD).
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4.3.6. Oksidatif Stres Parametreleri Bulgulari

Serum total antioksidan duzeyleri degerlendirildiginde, baslangicta
kontrol ve hasta gruplar arasinda serum TAS konsantrasyonlari arasinda
onemli bir fark bulunmadi (Sekil 4.14, Tablo 4.10). Hasta gruplarin her
ikisinde de 5. ginde baslangi¢ dederine gore dnemli bir artig belirlendi (Sekil
4.15).
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Sekil 4.15. Kontrol ve hasta gruplardaki tedavi 6ncesi (0. glin) serum TAS
konsantrasyonlari (Mean+SD).

P
»

-
N

[EEN
I

)
2
>
O
L
x
o
o
= 0,8
£ 0,6 o—Grup-|
E oa —8—Grup-I
wny
<
'—
£ 02
2
(% O T T T 1

0.Giin 1. Giin 3. Giin 5. Giin

Glinler

Sekil 4.16. Hasta gruplardaki serum TAS konsantrasyonundaki degisimler (Mean+SD).
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Serum TOS incelendiginde, hasta gruplarin TOS degerlerinin kontrol
grubuna goére onemli duzeyde yluksek oldugu (P<0.05) gozlendi (Tablo 4.10
ve Sekil 4.16). Hasta gruplarda TOS degerlerinde tedaviyle birlikte azalma
goruldu (Sekil 4.17 ve Tablo 4.10).
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Sekil 4.17. Tedavi 6ncesi (0. guin) tim gruplarin serum TOS degerleri (meantSD).

== Grup-I|

== Grup-I|

Serum TOS (mmol H202 Equiv/L)
D

1 2 3 4

Calisma giinleri

Sekil 4.18. Hasta gruplardaki serum TOS degerlerinin glinlere gére degisimi
(MeantSD).
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5. TARTISMA ve SONUG

Alinan anamnez bilgileri arasinda hayvanlarin saman gibi kaba yem
agirhkh kotu kaliteli yemlerle dengesiz beslendikleri. hayvanlarin ahirlarda
kalaballk ve sikigsik durumda barindirildigi ve havalandirmanin yeterli
olmadigi saptandi. Ayrica galismada kullanilan hasta hayvanlarin higbirine
solunum sistemi hastaliklarina yoénelik asilama yapilmadigi, hayvanlara
yeterli mineral madde, vitamin takviyesinin yapilimadigi ve antiparaziter
ilaglamanin dizenli olarak uygulanmadigi tespit edildi. Bu anamnez bilgileri
sigirlarda BRDK olusumunu kolaylastiran c¢evresel ve bakimla ilgili stres
faktorlerinin hastaligin ortaya cikisini kolaylastirdigi yénindeki arastirmalari
destekler niteliktedir (Carrington 2007, Ellis 2010). Ydérede vyapilan
hayvancilik daha c¢ok aile igletmeleri seklindedir. Yetistiriciler geleneksel
yontemlerle ve ilkel bakis agisiyla surd yodnetimini gerceklestirmektedir.
Ayrica hayvanlar surekli elde tutulmamakta ve 6zellikle hayvan pazarlarindan
BRDK etkenlerine yonelik testler yapilmadan yeni hayvanlar suriaye
alinmaktadir. Bu da hayvan sirkilasyonu dolayisiyla enfeksiyonun
sirklasyonu ve hastalik bulasma riskini arttirmaktadir. Calisma yapilan
ahirlara yakin zamanda yeni hayvan girisi oldugu bilgisi alindi. Buda surlye
yeni alinan hayvanlarin hastaligin bulagmasi riskini ortaya koymaktadir.
Calismada kullanilan hayvanlarin ¢cogu simental, montofon veya bunlarin
meleziydi. Ayrica hayvanlarin gogu erkekti. Bu bulgu da erkek ve kultur irki

sigirlarin BRDK etkenlerine daha duyarli oldugunu disundarda.

Yapilan klinik muayenelerde her iki hasta gruptaki hayvanlarin istahsiz,
taylerinin kirisik ve mat oldugu, depresif ve cevreleriyle iligkili olmadiklar
saptandi. Hayvanlarda titreme, abdominal solunum, solunum guglugu ve
burun akintisi goruldu. Bu bulgular sigirlarda daha o6nce yapiimis BRDK
calismalariyla uyumluydu (Allen ve ark. 1991, Nikunen ve ark. 2007, Talkhan
ve ark. 2009, Arslan ve ark. 2010). Hasta hayvanlarda solunum tipi genellikle
abdominal tipte olup, solunum sayilari genellikle 50-55/dakika arasinda

oldugu belirlendi. Grup-lI'deki hasta hayvanlarin tedaviden onceki ortalama
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solunum sayilari 52.00+3.48, grup Il'deki hasta hayvanlarin tedavi oncesi
ortalama solunum sayilari 55.501£2.97 olarak saptandi. Grup [I'deki
hayvanlarin ortalama rektal sicakliklari 40.85+0.67°C iken grup II'deki
hayvanlarin tedavi oncesi rektal sicakliklar 40.33+0.35C oldugu belirlendi.
Grup-I'deki hayvanlarin ortalama nabiz sayilari 72.00+4.42 iken grup-Il
hayvanlarinin tedavi 6ncesi nabiz sayilari 75.50£2.41 oldugu belirlendi. Her
iki hasta grubun nabiz, solunum sayisi ve rektal sicakliklari kontrol grubu
hayvanlarindan énemli derecede (P<0.05) ylksek bulundu. Calismamizda
kullanilan hasta hayvanlarin rektal sicakliklarindaki artig, Allen ve ark.
(1991)’in bildirdikleriyle benzerdi. Bu klinik muayene bulgulari daha 6nce sigir
BRDK hastaligiyla ilgili olarak yapilan galismalarla paralellik gostermektedir
(Arslan ve ark. 2010). Hasta gruplardaki hayvanlarin yapilan oskultasyon
muayenelerinde akcigerlerin degisik alanlarinda hirilti, yas raller ve bazi
hayvanlarda ekspirasyonda, inleme vezikuler seslerde sertlesme gibi
bronkopneumoni ile uyumlu bulgular elde edildi. Perkiisyon muayenelerinde,
bazi hayvanlarda akcigerlerin 06zellikle kranio-ventral bolumlerinde mat
alanlar, bazilarinda dorsal bolgelerde amfizem bulgulari saptandi. Hasta
hayvanlarda elde edilen oskultasyon ve perkusyon bulgulari sigir BRDK
hastaliginda gorilen belirtilerle ayniydi (Allen ve ark. 1991). Hasta
hayvanlarin klinik muayenesinde bazi hayvanlarda ser6z’den mukoprulente
kadar degisen burun akintisi ve serdz gozyasi akintilari saptandi.
Hayvanlarin ¢ogunun burun mukozasi ve konjunktivalarinin hiperemik
oldugu, bazi hayvanlarda siyanoz belirtileri saptandi. Bu bulgular daha 6nce
yapilmis BRDK ¢alismalarindan elde edilen bulgularla uyumluydu (Nikunen
ve ark. 2007).

Hasta gruplardaki hayvanlarin ortalama nabiz ve solunum sayilarinin
tedavinin Ug¢lncu gununde baglangic degerine gore Onemli derecede
(P<0.01) dustugu saptandi. Hasta gruplarin her ikisinde de vicut
sicakliklarinin tedaviden sonraki birinci gunde baslangic degerine goére
onemli derecede (P<0.001) duserek normal referans degerlere indigi

saptandi. Hasta hayvanlara uygulanan antibiyotik tedavisine yanit alinmasi,
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hastaligin sadece viral etkenlerle olusmadigini, bakteriyel etkenlerin
enfeksiyona katildigini gostermektir. Nitekim BRDK hastaliginin viral ve
bakteriyel etkenlerin kombinasyonu sonucu olustugu ortaya konulmustur
(Yates ve ark. 1983, Allen ve ark. 1991, Angen ve ark. 2009, Talkhan ve ark.
2009). E vitaminin enfeksiyon hastaliklarinin tedavisindeki olumlu rolleri bazi
aragtincilar tarafindan ortaya konulmustur (Stanford ve ark. 2007). Bu
calismada da, E vitamini tedavisi yapilan |. gruptaki hayvanlarda tedaviyle
birlikte klinik parametrelerdeki iyilesmenin Il. gruba gore daha belirgin oldugu
saptandi. Bu durum |I. grupta, Il. gruptan farkli olarak antioksidan amaclh
vitamin E ve selenyum kullaniminin klinik parametreler Uzerine olumlu
etkisinin  oldugunu goOstermektedir. Tedavi sonrasinda akcigerlerin
oskultasyon ve perkusyon bulgulari degerlendirildiginde her iki gruptaki
hayvanlarin da akciger oskultasyon seslerinin dg¢lncu gunden itibaren
normallesmeye basladigi saptandi. Ancak her iki gruptaki hayvanlarin
bazilarinda 6ksurtugun hafifleyerek devam ettigi saptandi. Bu durum hastalik
siddetinin hayvanlarda bireysel farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir.
Okstirik disinda diger klinik parametrelerin tedaviyle diizelmesi, bu hastalik
kompleksine bakteriyel bir enfeksiyonun katildigini gdstermekte ve
tulathromycin’in hastahdin tedavisinde etkin oldugunu bildiren ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir (Arslan ve ark. 2010). Bu calismadaki hasta
gruplarin her ikisindeki toplam 20 hayvanin 15’inin burun swaplarindan P.
multocida izole edildi. Bu bulgu diger ¢calismalarla benzer niteliktedir (Allen ve
ark. 1991, Storz ve ark. 2000, Angen ve ark. 2009). Nitekim, Angen ve ark.
(2009), BRDK’lI sigirlarin %82’sinde PCR metoduyla P. multocida etkeni
belirlemiglerdir. Allen ve ark. (1991), BRDK'lI sigirlarin burun swaplarindan
cogunlukla P. multocida izole ettiklerini, burun swapi kulturleriyle
akcigerlerden elde edilen kulturlerin benzer olduklarini, ayrica P. multocida
etkenlerinin oransal olarak hasta hayvanlarin burun swaplarinda, saglikli

hayvanlarin burun swaplarindan daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir.

Galismamizdaki grup-l hayvanlarinin serolojik analizlerinde, hayvanlarin

cogunda PI-3 ve ADNO-3 seropozitifligi yuksek titrede bulundu. Bu gruptaki
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hayvanlarin 8'inde BoHV-1 seropozitifligi, 3 tanesinde BVDV seropozitifligi
saptandi. Ayni hayvanlarda yiksek oranda P. multocida etkeninin burun
swapindan izole edilmesi BRDK hastaliginin miks enfeksiyon seklinde
olustugunu bildiren calismalarla paralel niteliktedir (Angen ve ark. 2009).
Grup-ll hayvanlarin serolojik muayenelerinde hayvanlarin Ugunde dusuk
titrede, 4’unde yuksek titrede BVDV seropozitifligi belirlendi. Ayni gruptaki
hayvanlarin 10’unda ylksek titrede PIV-3 seropozitifligi saptandi. Bu
hayvanlarda persiste BVDV enfeksiyonunun olabilece@i, bunun da immun
sistemi deprese etmesiyle diger etkenlerin ozellikle PIV-3’'Un enfeksiyona
katildigi ve BRDK’ya yol actigi soylenebilir. Ayrica hayvanlarin yasinin g
ayhktan blylk olmasi saptanan seropozitifligin maternal antikorlardan
kaynaklanmadigi, yine hayvanlarin asisiz olduklari dusunuldigunde
hayvanlarda akut viral solunum sistemi enfeksiyonu olustugu sdylenebilir.
BRDK hastaliginin viral etkenlerinin kesin tanisinda viral antijenlerin
belirlenmesi en kesin yontemdir. Bu galismada hasta hayvanlarda solunum
sistemini etkileyen viral etkenlerin tanisi i¢in antijen testleri yapilamadi.
Ancak, klinik BRDK belirtileri gosteren ve asisiz hayvanlarda seropozitifligi
hastaligin viral tanisini ortaya koyabilecegi bildiriimektedir. Bu ¢calismamizda
her iki hasta gruptaki hayvanlarda birden fazla etkene kargi seropozitiflik
saptanmistir. Bu bulgu daha énce yapilmis ¢alismalarla benzer nitelikte olup,
BRDK’nin miks bir enfeksiyon oldugunu destekler niteliktedir (Yates ve ark.
1983, Hartel ve ark. 2004).

Bu arastirmada hasta gruplarin her ikisinde de tedavi oncesi ortalama
WBC sayilarinin kontrol grubuna goére 6nemli derecede ylksek oldugu
(P<0.05) saptandi. Her iki hasta grup hayvanlarin total I6kosit sayilarinin,
tedavinin I. gunudnden itibaren tedavi 6ncesine gore énemli derecede azaldigi
(P<0.05) belirlendi. Enfeksiyonlarin akut déneminde hayvanlarda oldukga
belirgin bir |0kositoz gelismekte oldugu bilinmektedir. Hasta gruplarin her
ikisinde de I6kositozis saptanmasi enfeksiyondan dolayl gelisen akut

solunum yollari yangisindan kaynaklanmaktadir (Martin ve Lumsden 1987).
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Bu bulgu daha once yapilmig calismalarla da benzerlik gdstermektedir
(Martin ve Lumsden 1987, Al-Qudah 2009).

Hasta gruplardaki MCV ve MCHC degerlerinin tedavi 6ncesinde, kontrol
grubundan 6nemli derecede (P<0.01) dusuk oldugu belirlendi. Ayrica tedavi
edilen gruplarda tedavinin sonunda MCV ve MCHC degerlerinin tedavi
oncesine gore onemli bir degisiklik gostermedigi bulundu. Ayni hayvanlarda
Fe degerleri de disuk bulundu. Dolayisiyla BRDK enfeksiyonu sirasinda
olusan Fe yetersizliginin MCV ve MCHC degerlerinin hasta hayvanlarda
dismesine yol ac¢tigi duasunulebilir. Enfeksiyonlar sirasinda bakterilerin
hicresel gelisim igin konakgidaki demiri kullandiklari, ayrica doku
sivilarindan savunma igin ¢ok miktarda Fe c¢ekildigi, sonugta bakteriyel
enfeksiyonlarda serum Fe dulzeyinin dustigu bildirilmigtir (Gokge ve
Woldehivet 1999). Organizmadaki dusik Fe dizeyi de MCV ve MCHC
degerlerinin dismesiyle sonuglanmistir (Coles 1980). Ayrica birinci gruptaki
hayvanlarin ortalama serum Fe konsantrasyonunun ikinci gruba gore tedavi
oncesinde onemli derecede yuksek oldugu, ayni gruptaki hayvanlarda klinik
tablonun daha siddetli oldugu belirlendi. Bu bulgu bakteriyel enfeksiyonlarda
serum Fe duzeyleri ile hastaligin siddeti arasinda bir iligki oldugunu

dusundurmektedir.

Sigirlarda BRDK hastaliginda serum biyokimyasal degisikliklerine iliskin
sinirh galisma bulunmaktadir (Martin ve Lumsden 1987). Bu nedenle bu
hastalikta serum biyokimyasinin dnemi yeterince ortaya konulamamistir. Bu
calismada birinci gruptaki hayvanlarin tedavi oncesi serum Ure ve kreatinin
konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna gére dnemli derecede yuksek oldugu
belirlendi. Hasta gruplardaki serum uUre ve kreatinin konsantrasyonlarinin,
tedavinin birinci gununden itibaren Onemli duzeyde dusmeye basladigi
belirlendi. Genel olarak serum ure ve kreatinin degerlerindeki degisimler,
renal fonksiyonlarin degerlendiriimesi igin kullanilan parametrelerdir (Coles
1980, Kaneko 1980). Fakat enfeksiyonlar, istahsizlik ve yuksek ates

durumlarinda protein katabolizmasinda bir artis olusmakta ve bu durum da
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serum Ure ve kreatinin konsantrasyonlarinda bir artisa neden olmaktadir
(Gokge ve Woldehivet 1999). Birinci gruptaki serum dre, kreatinin
degerlerindeki yukseklik hastaligin bu gruptaki hayvanlarda daha siddetli
seyretmesiyle aciklanabilir. Bu g¢alismamizda da hasta hayvanlarda yuksek
ates ve solunum yollari enfeksiyonlari olmasi bu durumu desteklemektedir.
Nitekim, hasta gruplardaki serum Ure ve kreatinin seviyeleri tedaviyi takiben

yuksek atesin dugmesine paralel olarak dustugu belirlendi.

Grup-lI'deki hayvanlarin serum urik asit degerlerinin kontrol ve grup-
I’deki hayanlarin serum Urik asit degerlerinden 6nemli derecede dusuk
oldugu saptandi. Bu gruptaki duguk urik asit konsantrasyonunun tedavinin
birinci gununde 6nemli derecede dustugu, daha sonra tedavi oncesi degere
yaklastigi saptandi. Grup-Il'deki hayvanlardaki Urik asit konsantrasyonunun
ise, tedavinin uUg¢lncu gununden itibaren baslangic degerine gore Onemli
dizeyde (P<0.05) yukseldigi gézlendi. Bilindigi Uzere Urik asit antioksidan
Ozelligi olan bir maddedir (Tabakoglu ve Durgut 2013). Enfeksiyonlarda
oksidatif stres artisindan dolayi vucuttaki miktarinin digsmesi beklenir. Grup-
I’'deki hayvanlarda serum urik asit degerlerinin kontrol ve diger hasta
grubundan duguk olmasi, bu gruptaki hayvanlarda gelisen enfeksiyonun
daha siddetli olmasiyla acgiklanabilir. Ayrica grup-I'deki hayvanlara
antioksidan amagli E vitamini verilmesine karsin, serum Urik asit
konsantrasyonundaki azalma, bu gruptaki hayvanlara enfeksiyonun siddetli
olmasiyla aciklanabilir. Nitekim, birinci gruptaki tedavi oncesi, serum Hp
duzeylerinin ve total oksidan duzeylerinin yuksek olmasi ve Kklinik
durumlarinin daha siddetli olmasi da bu gruptaki yangisal durum ve oksidatif

stresin diger gruptan siddetli oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda, tedavi Oncesinde hasta gruplar ile kontrol grubu
arasinda serum glikoz konsantrasyonlari agisindan énemli bir fark olmadigi
saptandi. Bu bulgular, sigirlarin BRDK hastaliginda serum glikoz
konsantrasyonlarinin etkilenmedigini ortaya koymaktadir. Ancak grup-II'deki

hayvanlarin serum glikoz konsantrasyonlarinda tedaviden sonra serum glikoz
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konsantrasyonunda 0. gune gore onemli artiglar (P<0.05) saptandi. Bu
durumun hastallk sirasinda gelisen stres ve stresin glikokortikoidlerin
salinimini artirmasi sonucu gelistigi bildiriimektedir (Coles 1980, Kaneko
1980).

Calismada tedavi oncesinde hasta gruplarin serum fosfor ve kalsiyum
konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna gore onemli derecede dusuk oldugu
belirlendi (P<0.001). Bu durumun hasta hayvanlarda gelisen istahsizliktan
kaynaklandigi bildirilmektedir (Martin ve Lumsden 1987). Nitekim, hasta
hayvanlardaki serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarinin tedaviyi takiben
artmaya basladigi ve normal degerlere ylkseldigi saptandi. Bu bulgu
istahsizhigin ~ bu  parametrelerin  dugsmesine yol actigi  gorusunu

desteklemektedir.

Hasta gruplarin serum Fe konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore
onemli derecede dusik oldugu belirlendi (P<0.05) (tablo 4.9, sekil 4.8 ve
sekil 4.9). Bu durum hastalikta gelisen bakteriyel enfeksiyonla agiklanabilir.
Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda bakterilerin hicresel gelisim i¢in konakgida
Fe kullandiklari, ayrica doku sivilarindan savunma igin ¢ok miktarda Fe
cekildigi, sonugta bakteriyel enfeksiyonlarda serum Fe dizeyinin dustugu
bildiriimistir (Gokgce ve Woldehivet 1999). Ayrica enfeksiyon sirasinda
sitokinlerin saliniminda artig, sitokinlerin laktoferrin artisina yol agmakta,
laktoferrinin  de kandaki serbest Fe'i baglamasi da serum Fe
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agtigi belirlenmistir (Smith ve ark. 1986).
Cahismamizda her iki hasta grupta tedaviyi takiben, enfeksiyonun kontrol
altina alinmasiyla serum Fe dlzeylerinde artis goértlmesi bu goérusu

desteklemektedir.

Bu calismada tedavi oncesinde her iki hasta grubun serum total ve
direkt bilirubin degerlerinin kontrol grubuna goére 6nemli derecede yuksek
oldugu belirlendi (P<0.05 ve P<0.01). Ayrica her iki hasta grubun serum total

ve direkt bilirubin degerlerinin tedaviden sonraki gunlerde dustugu saptandi
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(Tablo 4.9). Bu durumun hasta ve anorektik hayvanlarda sikga goruldugu
bildirilmigtir (Martin ve Lumsden 1987).

Hasta gruplardaki hayvanlarin serum total protein, albumin ve globulin
konsantrasyonlarinin  kontrol grubu hayvanlardaki degerlerden 6nemli
derecede dusik oldugu belirlendi (P<0.05). Hasta gruplardaki hayvanlarda
gelisen Total protein, albumin ve globulin degerlerindeki bu azalmanin, doku
yikimlanmasi ve gelisen yangi sonucunda olugan katabolizma artigindan
kaynaklandigi bildirilmektedir (Talkhan ve ark. 2009).

Calismamizda hasta gruplarin tedavi 6ncesi serum ALT ve AST
aktivitelerinin kontrol grubundan énemli derecede disik oldudu, tedaviyi
takiben yukseldigi belirlendi. Bu bulgu diger arastirmalarla benzerlik
gOstermekte olup (Martin ve Lumsden 1987), nedeni tam olarak ortaya

konulamamisgtir.

Akut faz yanit organizmada olusan yangi, doku vyaralanmasi,
enfeksiyon, neoplastik buyume veya immunolojik bozukluklar sonucu olusan
homeostasisteki bozukluga karsi organizmanin goéstermis oldugu nonspesifik
bir reaksiyondur. Bu reaksiyon, lokal ve sistemik degisimlerle karakterize bir
kompleks reaksiyon olarak ortaya cikar (Nakajima ve ark. 1993, Petersen ve
ark. 2004). AFY enfeksiyonlarda spesifik immun yanittan once gelisen
nonspesifik bir savunmadir (Murata ve ark. 2004). AFY'ta gelisen lokal
reaksiyonlar yangi bdlgesine I0kositlerin infiltrasyonu ve kapiller
permeabilitede artigi icermektedir (Conner ve Eckersal 1988). Sigirlarda
cesitli enfeksiyonlarda AFP ile ilgili pek ¢ok calisma yapiimistir (Nikunen ve
ark. 2007, Angenve ark. 2009, Arslan ve ark. 2010). Sigirlarda solunum
sistemi ile ilgili yapilan AFP calismalari daha ¢ok deneysel niteliktedir. Dogal
BRDK’'de calisma fazla bulunmamaktadir. Bu g¢alismamizda dogal BRDK
enfeksiyonlarindaki AFP'deki degisiklikler arastiriimigtir.
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Bu galismamizda hasta gruplardaki hayvanlarin tedavi dncesi serum Hp
konsantrasyonlarininin kontrol grubu serum Hp konsantrasyonundan onemili
derecede yuksek oldugu (P<0.05) belirlendi. Bu bulgu sigirlarda solunum
sistemi hastaliklari ile ilgili bildirimlere paralellik gostermektedir (Godson ve
ark. 1996, Petersen ve ark. 2004, Nikunen ve ark. 2007). Nikunen ve ark.
(2007), sigirlarda dogal BRDK hastaliginda hastalarin gogunda P. multocida
etkenleri izole edildigini ve bu hayvanlarda serum AFP'de 6nemli artiglar
bulundugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda burun swapi orneklerinin

cogunda P. multocida etkenleri izole edildi.

Hasta gruplarin her ikisinde de serum Hp konsantrasyonlarinda
baslangi¢c degerine gore tedavinin 3 ve 5. gunlerinde 6nemli derecede dugus
(P<0.05) kaydedildi. Bu dususe ragmen tedavinin 5. gununde bile serum Hp
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore hala ylksek oldugu gozlendi. Bu
bulgu P. multocida enfeksiyonunda serum Hp konsantrasyonunun uzun sure
yuksekligini korudugunu bildiren ¢alismalari destekler niteliktedir (Nikunen ve
ark. 2007). Calismamizda her iki hasta grupta da tedaviyi takip eden
gunlerde hayvanlarda belirgin klinik iyilesme goéruldu. Bu bulgu (Heegard ve
ark. 2000)'nin bildirdikleriyle benzerlik gdstermektedir. Ancak, Klinik
iyilesmeye paralel, serum Hp konsantrasyonunda da disus gorulmesine
ragmen, tedavi sonunda normal seviyesine inmedidi goruldi. Serum Hp
yuksekliginin uzun sure devam etmesinin, sigirlarda BRDK’nin  miks
enfeksiyon olma niteliginden kaynaklandigi ileri strulmektedir (Nikunen ve
ark. 2007). Bu c¢alismamizda hasta gruplardaki serum Hp
konsantrasyonundaki yuksekligin uzun sure devam etmesi, hasta gruplarin
her ikisinde de hem bakteriyel hem de viral etkenlerin saptanmasindan

kaynaklanabilir.

Yangisal olaylar takiben SAA konsantrasyonunda artis olusmaktadir
(Petersen ve ark. 2004). Sunulan bu c¢aligmada da, hasta gruplardaki
hayvanlarin SAA konsantrasyonlarininin kontrol grubu SAA

konsantrasyonundan énemli derecede yuksek oldugu (P<0.05) belirlendi. Bu
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durum sigirlarda dogal ve deneysel BRDK enfeksiyonlarinda da ortaya
konulmustur (Heegard ve ark. 2000, Nikunen ve ark. 2007, Angen ve ark.
2009). Calismamizdaki hasta gruplarda SAA seviyesinin saglikh gruptan
yuksek olmasi bu calismalari destekler niteliktedir. Calismamizdaki hasta
hayvanlarda solunum vyollarini etkileyen miks viral ve bakteriyel etkenlerin
saptanmasi, bu etkenlerin olusturdugu yangisal slrecin  SAA

konsantrasyonunun yukselmesine yol actigi dugunualdu.

Birinci gruptaki hayvanlarin SAA degerlerin de 3. gunde baslangi¢
degerine gore dnemli derecede (P<0.05) yukselme, daha sonra tekrar disme
saptandi. Il. Gruptaki hayvanlarin SAA konsantrasyonunda baslangi¢c degeri
ile tedavi gunlerindeki degerler arasinda 6nemli bir fark saptanmadi. Birinci
grupta ayni zamanda Kklinik tablonun ikinci gruba gore daha siddetli olmasi,
BRDK klinik tablosu ile SAA arasinda bir korelasyon oldugunu
gOstermektedir. Tedaviye ragmen her iki hasta gruptaki hayvanlarin SAA
duzeylerinin, klinik iyilesme olmasina karsin tedavinin 5. gununde
yuksekligini korudugu dikkat ¢ekti. Bu durumun hayvanlardaki enfeksiyonun
viral ve bakteriyel etkenlerin ortak olarak karistigi miks enfeksiyonlardan
kaynaklandigi bildiriimektedir (Heegard ve ark. 2000, Ganheim ve ark. 2003).
Bu bulgu, sigirlarda solunum sistemini etkileyen enfeksiyonlarin miks veya
tek etkenli olup olmadiklarinin pratik belirlenmesinde  SAA'nIn
kullanilabilecegini gostermektedir. Klinik olarak iyilesme olmasina karsin,
tedavi sonunda SAA yuksekliginin surmesi, Heegard ve ark. (2000)’in

bildirdikleriyle benzerlik gostermektedir.

Sigirlarin solunum sistemi hastaligi kopleksinde oksidatif stresle ilgili
sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (Al-Qudah 2009, Pilana ve ark. 2011).
Oksidatif stress, reaktif oksijen tarleriyle biyolojik sistemin bu reaktif
maddeleri detoksifiye etmesi ve bunlarin yol agtigi zararlarin gideriimesi
arasindaki dengenin bozulmasidir (Miller ve Slebodzinska 1993). Yani
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine

bozulmasidir (Tabakoglu ve Durgut 2013). Bu bozulma sonucunda gesitli
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derecelerde hucresel hasarlar olugsmaktadir (Lykkesfeldt ve Svendson 2007,
Al-Qudah 2009). Oksidatif stresin degerlendiriimesi amaciyla, bazi oksidatif
stres markerleri dlgtlmektedir. Bu amagcla en gcok TBARS (thiobarbutirik acide
substances), LPO ve TOS degerleri dlgulmektedir (Lykkesfeldt ve Svendson
2007). Bu galismamizda oksidan sistemin degerlendiriimesi amaciyla serum
TOS konsantrasyonlari  olgulmustir.  Calismamizda serum TOS
incelendiginde, hasta gruplarin TOS degerlerinin kontrol grubuna gére énemli
dizeyde ylUksek oldugu (P<0.05) gézlendi. Hasta gruplarimizdaki oksidan
duzeyindeki yukseklik bu konuda yapiimis diger c¢alismalarla benzer
niteliktedir (Al-Qudah 2009, Pilana ve ark. 2013). Bu bulgu sigirlarda BRDK
sirasinda serbest oksijen radikallerinin  arttigini ve solunum sistemi
hicrelerinde enfeksiyon sirasinda olusan hasara katkida bulundugunu
gOstermektedir (Al-Qudah 2009). Nitekim, bronkopneumonili buzagilarda
izole edilen granulositlerde, saglikli buzagilara on kat daha fazla serbest
oksijen radikalleri saptanmistir (Lykkesfeldt ve Svendsen 2007). Hasta
gruplarda TOS degerlerinde tedaviyle birlikte azalma goértldi. Bu da hiicresel

iyilesme ile birlikte oksidatif stresin azaldigini gostermektedir.

Antioksidan sistemin de@erlendirimesinde, antioksidan enzim
Olcimleri Superoksit dismutaz (SOD), glutathione peroxidase (GSH-PXx),
Catalase veya TAS olcumleri yapiimaktadir (Al-Qudah 2009, Tabakoglu ve
Durgut 2013). Bu c¢alismamizda antioksidan sistemin degerlendirilmesi
amaciyla serum TAS konsantrasyonlari ol¢gliimustir. Bu g¢alismada, kontrol
ve tedavi Oncesi hasta gruplar arasinda serum TAS konsantrasyonlari
arasinda Onemli bir fark bulunmadi (P>0.05), Buna karsin, antioksidan
enzimlerin pneumonili buzagilarda (Al-Qudah 2009) ve pneumonili kegilerde
(Pilana ve ark. 2013) saglikh hayvanlara gore arttigi bildirilmigtir. Bu durum
s6z konusu arastirmalardan farkli antioksidan marker kullanmamizdan
kaynaklanabilir. Yani antioksidan sistemin degerlendirimesinde sadece TAS
Olcumunun yeterli olmadigi sdylenebilir. Calismamizda, hasta gruplarin her
ikisinde de serum TAS konsantrasyonlarinda 5. gunde baslangi¢ degerine

gore o6nemli bir artis belirlendi (P<0.05). Bu durum enfeksiyon siddetinin
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azalmasina bagli olarak antioksidan maddelerin tuketimindeki azalmadan
kaynaklanabilir. Antioksidan amagla vitamin E verilen grup-l ve verilmeyen
grup-ll hasta hayvanlar arasinda TAS duzeyleri arasinda énemli bir fark
gorulmedi. Fakat klinik iyilesme parametreleri degerlendirildiginde E vitamini
verilen grubun subjektif olarak daha iyi klinik skora sahip oldugu belirlendi. Bu
bulgu vitamin E’nin sigir BRDK hastaliginda antioksidan ozelliginden dolayi
olumlu etkiye sahip oldugunu gdsterebilir. Ancak E vitaminin bu hastaliktaki
antioksidan etkisinin ortaya konulmasinda TAS o6lgimunidn yeterli olmadigini,
kesin olarak vitamin E rolinin belirlenmesi igin diger antioksidan
markerlerinden SOD, GSH-Px ve Catalaz gibi enzim aktivitelerinin dlgulmesi
gerektigini disinmekteyiz. Bu konuda Stanford ve ark. (2007), yemlerle
vitamin E verilmesinin akut interstisiyel pneumonileri insidensi Uzerinde
onemli bir etkisinin olmadigini bildirmiglerdir. Ayrica vitamin E’nin etkinliginin
vitamin C ile verildiginde arttigi bildirilmektedir (Miller ve Slebodzinska 1993).
Ancak, enjektabl vitamin E’nin sigir pneumonilerindeki koruyucu ve tedaviye
katki saglamadaki rollyle ilgili daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigini

disunmekteyiz.

Her iki gruba uygulanan tulathromycine ve flunixin meglumin
kombinasyonunun hastaligin iyilesmesinde etkili oldugu belirlendi.
Tulathromycin’in si§ir BRDK hastaliginin tedavisinde etkili oldugu baska

arastiricilarca da ortaya konulmustur (Arslan ve ark. 2010).

Sonug olarak, sidirlarda solunum sistemi hastaliklari kompleksinde
akut faz proteinlerinden serum Hp ve SAA konsantrasyonlariyla, oksidatif
stres parametrelerinden serum TOS konsantrasyonlarinin énemli derecede
artis oldugu, bu hastalikta énemli hematolojik ve biyokimyasal degisimlerin
oldugu saptandi. Ayrica tedavi ile birlikte bu parametrelerin normallesmeye
bagladigi belirlendi. Her iki gruba uygulanan tulathromycine ve flunixin
meglumin  kombinasyonunun hastaligin iyilesmesinde ve arastirilan
biyokimyasal, hematolojik parametreler ile AFP ve oksidatif stres

parametrelerinin normallesmesinde etkili oldugu, ayrica BRDK tedavisinde
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vitamin E-selenyum kombinasyonu verilmesinin klinik iyilesmeyi hizlandirdigi

saptandi.
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